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1. Resumen 
Este proyecto se desarrolla en el campo de los polímeros biodegradables con aplicaciones 
biomédicas. El trabajo comprende varias partes, la síntesis de una poliesteramida PADAS, la 
preparación de matrices sintéticas porosas o scaffolds con potencial empleo como soportes 
temporales en la regeneración de tejidos, la caracterización estructural de diferentes tipos de 
muestras y análisis de sus propiedades; además del desarrollo de nuevas aplicaciones 
emergentes como la incorporación de fármacos que sean liberados de manera controlada por 
la matriz porosa. 
Se han preparado matrices sintéticas (scaffolds) de PADAS, con diferentes proporciones de 
sales generadoras de poros con el fin de variar el grado de porosidad y la interconexión entre 
los intersticios. Se emplearon dos porógenos distintos, NaCl y NH4HCO3, con dos tamaños de 
partículas cada uno (150 - 250 µm; 250 - 500 µm). La porosimetría fue estudiada en dos 
proporciones específicas (40/60; 30/70) que originaban matrices con diferente comportamiento 
mecánico. La influencia del tamaño y distribución de poros, en la resistencia e integridad de la 
muestra, ha sido evaluada. 
Se ha incorporado a las matrices, en diferentes porcentajes, un compuesto farmacéutico 
modelo con actividad antiinflamatoria (Ibuprofeno). Este fármaco se ha cargado en la matriz 
por varios procedimientos con el fin de situarlo en su interior o bien en su superficie. El primer 
método utilizado implica la disolución conjunta del fármaco con el polímero matricial y posterior 
elaboración de la matriz. En el segundo método, se elabora la matriz sin fármaco y a 
continuación ésta se carga por inmersión en un baño de recubrimiento que contiene el 
antiinflamatorio. Para  incrementar la cantidad de fármaco superficial se incorporó un segundo 
polímero al baño de recubrimiento. 
La liberación de ibuprofeno a partir de las distintas matrices elaboradas ha sido estudiada con 
una solución tampón análoga al medio fisiológico. Se han estudiado y comparado los 
resultados obtenidos con matrices compactas y porosas. Entre las porosas, se obtuvieron 
distintos resultados según el porógeno utilizado en su elaboración. 
La incorporación de fármacos en el interior y en la superficie de matrices con potencial empleo 
en ingeniería de tejidos es una vía para proporcionar nuevas propiedades a éste tipo de 
matrices. Esta estrategia está generando mucho interés y puede constituir el punto de partida 
para la generación de nuevos productos en el ámbito de las prótesis quirúrgicas 
biodegradables. 
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3. Introducción 
3.1. Objetivos del proyecto 
La realización del presente Proyecto fin de Carrera se enmarca dentro de la línea de polímeros 
biodegradables que existe en el Departamento de Ingeniería Química de la UPC. 
En los últimos años, en el departamento se han desarrollado varios trabajos de investigación 
relacionados con los hilos de sutura quirúrgicos, con este trabajo se quiere abrir una nueva vía 
relacionada con la utilización de polímeros en campos médico-farmacéuticos. Nuestra 
investigación se centra en el estudio de dos aplicaciones muy interesantes en el campo de los 
polímeros biodegradables: 1) las matrices porosas o scaffolds para la preparación de prótesis 
quirúrgicas y 2) la liberación controlada de fármacos. En este proyecto pretendemos conectar 
ambas aplicaciones estudiando el potencial de una matriz porosa en la liberación controlada 
de una sustancia antiinflamatoria.  
El objetivo general de este Proyecto Fin de Carrera es el desarrollo de matrices porosas y 
compactas cargadas con una sustancia con actividad farmacológica. La novedad introducida 
en este trabajo es el empleo como material polimérico de una poliesteramida biodegradable, 
PADAS, desarrollada y estudiada en nuestro Dpto.  
La poliesteramida PADAS es un polímero biodegradable y bioabsorbible, con estructura 
regular, que está formada por unidades de L-Alanina, 1,12-dodecanodiol y ácido sebácico, tres 
sustancias químicas naturales que no interfieren en el metabolismo de los seres vivos, y que 
presenta un muy bajo grado de toxicidad. En este proyecto se estudian matrices en forma de 
disco, elaboradas por compresión a partir de PADAS y sales inorgánicas, y que presentan en 
su interior unos determinados grados de porosidad. Estas matrices contienen ibuprofeno, un 
compuesto con actividad antiinflamatoria, que ha sido incorporado en el interior de la propia 
matriz, o como alternativa, depositado sobre la superficie de los poros con ayuda de una 
película de policaprolactona, un poliéster también biodegradable.  
Los objetivos concretos a desarrollar en el trabajo son los siguientes: 
• Síntesis de una cantidad adecuada (≈25g) de la poliesteramida PADAS y su caracterización 
físico-química. Selección de las condiciones a emplear en la preparación de matrices 
compactas de polímero. 
• Preparación de matrices porosas a partir de diferentes mezclas PADAS/Porógeno. Empleo 
de dos porógenos diferentes, NaCl y NH4HCO3, con distinto tamaño de partículas. 
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• Evaluación de la consistencia de las matrices y de su conectividad mediante microscopía. 
• Estudio de la porosimetría, mediante intrusión de mercurio, de algunas matrices 
seleccionadas e interpretación de resultados.  
• Selección de las matrices con características apropiadas. Incorporación de distintas 
proporciones del antiinflamatorio Ibuprofeno.  
• Realización de experiencias de liberación del antiinflamatorio en un tampón Sörensen. 
Determinación, mediante espectroscopía UV, del fármaco liberado y elaboración de las 
curvas de liberación. 
• Ajuste de las curvas de liberación a varios modelos cinéticos. Selección del más apropiado. 
• Interpretación de resultados. Comparación de los datos obtenidos con: a) los dos 
porógenos; b) diferentes tamaños de partícula; c) varias proporciones de fármaco; d) 
experiencias sin y con cambio periódico de medio de liberación; e) carga interna y carga 
superficial de ibuprofeno. 
3.2. Alcance y estructura del proyecto 
Este Proyecto es un trabajo de carácter mayoritariamente experimental, realizado en el 
laboratorio y que se caracteriza por la manipulación de sustancias químicas y por el empleo de 
una variedad de técnicas de caracterización y análisis, circunstancia que sin duda revertirá en 
la formación completa del alumno. 
Para su realización se llevó a cabo previamente una búsqueda de documentación científica 
sobre polímeros de uso en medicina y farmacia, con especial énfasis en la obtención de 
documentación sobre aspectos químicos y estructurales de las prótesis quirúrgicas. 
En cuanto a la realización del Proyecto, se inició con un trabajo manual de síntesis y 
caracterización de una cantidad importante del material polimérico a utilizar. Posteriormente se 
planificó la preparación de un número significativo de matrices con distinto tamaño de poro y 
con varios porcentajes de porosidad. Además de que se programaron vías diferentes para 
incorporar el ibuprofeno a las matrices.  
En la caracterización de las matrices se emplearon técnicas como espectroscopía, 
microscopía y porosimetría. A continuación, se hizo un amplio uso de una técnica típica para la 
detección y cuantificación de fármacos como es la espectrofotometría ultravioleta (UV), para 
medir el antiinflamatorio liberado a una disolución tampón Sörensen. También se ha realizado 
un trabajo teórico de cálculo y comparación de los resultados que se obtienen al aplicar 
diversos modelos cinéticos a los datos de liberación del fármaco desde la matriz. 
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El Proyecto se ha estructurado en 2 volúmenes: 
 Memoria. Incluye objetivos, introducción, descripción detallada del trabajo realizado 
recopilando la mayor parte de los datos obtenidos, el análisis de éstos y conclusiones. 
 Anexo. Consta de 4 apartados, donde se recopila información sobre polímeros 
biodegradables de uso comercial, liberación controlada de fármacos, métodos e 
instrumentación utilizados, y por último, se recogen datos experimentales obtenidos de 
liberación no incluidos en la memoria. 
3.3. Antecedentes 
No existen antecedentes en la bibliografía del empleo de poliesteramidas en matrices porosas 
con potencial empleo en ingeniería de tejidos.  
En cambio, existe una amplia bibliografía donde se recogen experimentos con scaffolds 
realizados con otros polímeros tales como PGA, PLLA, policaprolactona y otros poliésteres. 
Una información más detallada sobre este tema se encuentra en el apartado 5 de esta 
memoria. 
El PADAS, material polimérico utilizado para la realización de este trabajo, es una 
poliesteramida constituída por L-alanina, dodecanodiol y ácido sebácico (PADAS). Su síntesis 
se realiza por una polimerización interfacial y presenta buenas propiedades tales como ser 
soluble en disolventes orgánicos clorados, fácil formación de películas y ser biodegradable 
tanto hidrolíticamente como por la acción de algunas enzimas [1]. Se ha estudiado la 
proliferación celular sobre la superficie de PADAS, experiencias que se desarrollaron con 
fibroplastos L929.  
También ha sido estudiada [2] la preparación de matrices para sistemas liberadores de 
fármacos. Concretamente, se prepararon microesferas mediante la técnica de emulsión-
extracción/evaporación del disolvente. Se encontró que era factible modular los perfiles de 
liberación variando la proporción de isómeros (L-alanina y D-alanina) empleados en la síntesis 
del PADAS.  
En el apartado A.1.4 del Anexo se incluye información adicional sobre las poliesteramidas, con 
especial énfasis en aquellas que contienen aminoácidos. 
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4. Polímeros biodegradables 
4.1. Introducción 
Actualmente existen numerosos polímeros utilizados en el campo biomédico que desde hace 
décadas fueron empleados mayoritariamente como sujeción de órganos y tejidos. En los 
últimos años, y para aplicaciones temporales, se han ido introduciendo los polímeros 
biodegradables. Muchos de estos materiales tienen la capacidad de ser compatibles con el 
tejido y de degradarse cierto tiempo después de ser implantados, dando lugar a productos que 
no son tóxicos y pueden ser metabolizados por el organismo y eliminados por éste. 
Existen algunas características que deben presentar los materiales biodegradables para poder 
ser utilizados como implantes en el organismo humano, por ejemplo, los materiales y sus 
subproductos deben ser compatibles con el tejido receptor (no deben ser mutagénicos, 
carcinogénicos, antigénicos y tóxicos), tienen que ser esterilizables sin sufrir alteraciones 
significativas durante esta etapa. Además, para su fabricación industrial, deben ser de fácil 
procesamiento y capaces de conformarse en distintas formas entre otros requisitos. Hoy en 
día, una gran parte de la investigación en el área de los polímeros para aplicaciones 
biomédicas, se encuentra enfocada al desarrollo y empleo de polímeros reabsorbibles. 
4.2. Clasificación y estructura química 
La mayoría de los polímeros sintéticos biodegradables contienen enlaces hidrolizables a lo 
largo de la cadena, los enlaces más frecuentes son del tipo éster, amida, anhídrido o 
uretano (figura 4.1). Estos enlaces son susceptibles de hidrólisis, reacción en la que el agua 
rompe la cadena y en la que, de una forma u otra, pueden tomar parte microorganismos y 
enzimas hidrolíticos. Muchos enzimas proteolíticos catalizan específicamente la hidrólisis de 
los enlaces peptídicos adyacentes a grupos sustituyentes. Se ha encontrado que para mejorar 
la acción de los enzimas, es conveniente que existan grupos laterales, como los bencílico, 
fenílico, hidroxílico y carboxílico, que pueden mejorar notablemente la biodegradabilidad. 
 
Figura 4.1. Enlaces hidrolizables tipo éster, amida y uretano 
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Debido a que las reacciones tienen lugar en medios acuosos, el carácter hidrofílico-hidrofóbico 
del polímero afecta considerablemente a la biodegradabilidad. Los estudios realizados indican 
que ésta aumenta en las zonas en las que el material se organiza con un bajo grado de orden, 
siendo degradables prioritariamente las zonas amorfas y llegándose mucho después a la 
degradación de las partes más cristalinas. La flexibilidad de la cadena polimérica para poder 
adaptarse al centro activo del enzima es otro factor, relacionado con la constitución química, 
que afecta a la biodegradabilidad. 
En la figura 4.2 se clasifican los polímeros biodegradables de uso más generalizado.  
 
Figura 4.2. Clasificación genérica de los Polímeros Biodegradables 
Respecto a la naturaleza de estos polímeros, podemos decir que existen dos grandes familias, 
los polímeros de origen sintético, como por ejemplo el poliácido láctico, y los de origen 
natural, como el colágeno o dextrano. Con una tendencia actual que muestra un descenso en 
el empleo de material natural y un incremento importante de los polímeros de origen sintético. 
También  tienen un desarrollo significativo los polímeros de origen natural pero que han sido 
sometidos a algún tipo de modificación en industrias y laboratorios. 
Los primeros polímeros sintéticos degradables que se desarrollaron, y los más comúnmente 
utilizados, son los obtenidos a partir del ácido poliglicólico (PGA) y del ácido poliláctico (PLA), 
los cuales han encontrado una multitud de usos en la industria médica. La aplicación comercial 
más representativa son las suturas bioabsorbibles que fueron aprobadas en 1960. Desde 
entonces, han sido desarrollados numerosos dispositivos basados en PGA y PLA. Otros 
poliésteres análogos tales como la poli(ε-caprolactona), el poli(trimetilen-carbonato) y la 
polidioxanona, en forma de homopolímeros y copolímeros, se utilizan asimismo para la 
elaboración de artículos de uso biomédico. Adicionalmente a estos materiales, varios 
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polímeros de otras familias, como polianhídridos, poliortoésteres y otros, se encuentran en 
fase de investigación y desarrollo. En la tabla 4.1 se reflejan las estructuras de los polímeros 
biodegradables más utilizados. 
 
Tabla 4.1. Estructuras de los polímeros biodegradables más utilizados en medicina 
4.3. Aplicaciones biomédicas 
Actualmente existen diversos polímeros biodegradables comercializados para aplicaciones 
biomédicas a corto plazo. Otros posibles usos se encuentran aún en fase de investigación. 
Una de las aplicaciones más ampliamente estudiada de los polímeros biodegradables es su 
uso como dispositivo portador para la liberación controlada de fármacos. Las suturas son una 
de las más antiguas y más importantes aplicaciones de los polímeros biodegradables. Otras 
aplicaciones actuales incluyen los dispositivos de fijación ortopédicos, coberturas de heridas, 
guías nerviosas y, venas y arterias artificiales entre otras. 
Todas estas aplicaciones pueden agruparse en cuatro categorías: suturas quirúrgicas, 
barreras temporales, dispositivos de liberación controlada y andamios temporales (“temporary 
scaffolds”). 
4.3.1. Suturas quirúrgicas 
Las suturas a base de polímeros sintéticos degradables constituyen la aplicación mas 
importante de estos materiales en el campo de la medicina humana. La cantidad de polímeros 
utilizados en este campo supera ampliamente la suma empleada en el resto de aplicaciones 
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en biomedicina. Las primeras suturas de este tipo de material fueron las de poli (ácido 
glicólico) y se comercializaron en 1970 bajo el nombre comercial de DexonTM [3,4]. Se trata de 
un área muy consolidada en la que no se esperan innovaciones de nuevos productos en un 
futuro próximo.  
En la mayoría de las intervenciones quirúrgicas se requiere el uso de una sutura para ayudar a 
sujetar y mantener los tejidos y órganos durante los primeros días de curación. 
Las suturas multifilamento están formadas por múltiples fibras trenzadas ó torsionadas que 
proporciona al hilo una adecuada flexibilidad y una gran facilidad de manipulación por el 
cirujano. Sin embargo, sus irregularidades superficiales suelen provocar el denominado ‘efecto 
sierra’ o arrastre de tejidos al atravesar órganos delicados. Asimismo, en su uso existe un no 
despreciable riesgo de infección debido a la facilidad que tienen las bacterias para alojarse en 
los pequeños huecos existentes entre las fibras de la superficie del hilo. La tendencia actual es 
la utilización de suturas monofilamento, constituidas por un único hilo y que se consideran más 
cercanas al modelo de “sutura ideal“.  
Las suturas monofilares generalmente no presentan “efecto sierra”, tampoco tienen la 
capilaridad de las trenzadas, y esta carencia reduce el riesgo de proliferación bacteriana en 
una herida infectada. Sin embargo, son menos flexibles y difíciles de anudar por el cirujano. 
4.3.2. Barreras temporales 
Este tipo de dispositivos se aplican mayoritariamente como prevención a la adhesión entre 
tejidos tras el acto quirúrgico. Si esta adhesión, no natural, no es impedida pueden originarse 
graves complicaciones.  
La barrera temporal adopta la forma de una fina película polimérica o malla y se coloca entre 
los tejidos adyacentes en el momento de la intervención quirúrgica [3,5], manteniendo 
separado el tejido dañado durante el proceso de cicatrización. Por lo tanto, estos materiales 
deben ser suficientemente flexibles y resistentes para mantenerse recubriendo el tejido blando 
dañado, y deben biodegradarse cuando el tejido se encuentre completamente regenerado. 
Los dispositivos de tipo barrera temporal pueden también servir como base para el desarrollo 
de piel artificial, para el tratamiento de quemaduras u otras lesiones cutáneas [3,5]. De hecho, 
esta aplicación se ha investigado extensamente, llegando a ser el primer producto de 
ingeniería de tejidos comercialmente disponible. 
4.3.3. Dispositivos de liberación de fármacos 
La idea de liberación controlada de fármacos data de los años 60 en los que se desarrolló el 
empleo de goma de silicona y polietileno como matrices poliméricas de liberación. La falta de 
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degradabilidad de estos materiales, implicaba la extracción quirúrgica del dispositivo por lo que 
su aplicabilidad quedaba limitada. Fue en la década de los años 70 cuando se sugirió que el 
empleo de polímeros biodegradables podría evitar dicha intervención.  
El uso de microcápsulas de polímero fue propuesto por Chang en 1964 y la degradación fue 
incorporada por Manson [et al.] en 1976, mediante el empleo de una cobertura de polímero 
biodegradable. 
Los dispositivos de liberación controlada de fármacos son diseñados para liberar un agente 
bioactivo en un lugar específico y a una determinada velocidad, facilitando la dosis óptima y la 
duración del tratamiento y, en consecuencia, reduciendo la frecuencia de la dosis. Por lo tanto, 
estos dispositivos minimizan las molestias e incluso los posibles daños al paciente y mejoran 
potencialmente la salud humana.  
Han sido estudiadas aplicaciones en varias terapias [6,7], medicamentos contra el cáncer, 
agentes antiinflamatorios, factores de crecimiento y anticonceptivos, por ejemplo. Son 
ejemplos bien conocidos el uso habitual de parches que contienen nitroglicerina o 
anticonceptivos, fármacos que se absorben a través de la piel. 
Una amplia gama de polímeros degradables [3,5] de origen natural y sintético se pueden 
utilizar para la producción de sistemas de administración de fármacos. Junto con la amplia 
gama de agentes bioactivos que pueden ser incorporados, los diversos tamaños y formas y 
los medios posibles de administración, han hecho posible que este tipo de sistemas sean 
capaces de utilizarse en muchas aplicaciones terapéuticas. 
4.3.4. “Temporary scaffolds” (andamios temporales) 
Se denominan “temporary scaffolds” los dispositivos empleados en medicina cuando los 
tejidos naturales han sido debilitados por enfermedad, lesión o cirugía y requieren algún 
soporte artificial hasta que sanen y recuperen su forma y resistencia característica.  
Un ejemplo representativo del uso de “temporary scaffolds” es el empleo de polímeros 
biodegradables en odontología [4]. Es práctica habitual, la utilización de partículas poliméricas 
porosas como relleno del hueco originado tras la extracción dental, para acelerar el proceso 
de cicatrización del hueso de la mandíbula.  
Los dispositivos ortopédicos de fijación [3-5] son otro ejemplo de aplicación en la que los 
polímeros biodegradables pueden proporcionar soporte temporal, con la ventaja adicional 
respecto a los implantes de metal de permitir una transferencia de carga progresiva al tejido 
en fase de regeneración. Sin embargo, los polímeros biodegradables actuales no tienen 
resistencia suficiente para ser utilizados como placas óseas en huesos largos como el fémur, 
o en otras aplicaciones de sustento de carga. No obstante, han sido utilizados en otras 
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aplicaciones con menos requerimientos de propiedades mecánicas, como por ejemplo tornillos 
de interferencia en el tobillo, rodilla o mano, tachuelas y pasadores para la unión de 
ligamentos y la reparación del menisco, y varillas y pasadores para la fijación de fracturas.  
Los injertos vasculares y endoprótesis biodegradables son otros ejemplos de dispositivos 
temporales que en este caso se utilizan cuando se daña un vaso sanguíneo. Hoy en día, solo 
se dispone de dispositivos experimentales para este tipo de aplicación donde la compatibilidad 
con la sangre es de máxima importancia.  
Actualmente, el término “biodegradable scaffold” se asocia específicamente a materiales de 
estructura tridimensional y porosa, que sirven de soporte para el crecimiento celular in vitro, 
con el fin de construir un sustituto biológico para un órgano o tejido que ha perdido su función 
[3-5, 8]. Esta aplicación de los polímeros biodegradables constituye la base de la ingeniería de 
tejidos, que es en la actualidad una de las áreas más interesantes de la investigación 
biomédica [4,8]. 
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5. Ingeniería de Tejidos 
5.1. Introducción  
A pesar de los recientes avances tecnológicos, miles de personas mueren cada año a la 
espera de un transplante debido a la gravedad en su órgano dañado o a la falta de en donante 
adecuado. Aunque los médicos han tratado de sustituir la función de los órganos dañados 
mediante aparatos mecánicos, electrónicos (diálisis y máquinas bypass de corazón-pulmón), o 
mediante el implante con sustitutos sintéticos (conjunto de vasos sanguíneos y sustitutos), 
éstas a menudo son sólo soluciones temporales y no permiten que el paciente pueda 
reanudar completamente sus actividades normales. La infección y el rechazo son también 
serias preocupaciones en esos procedimientos.  
El emergente campo de la ingeniería de tejidos podría ayudar a resolver muchos de estos 
problemas. En las últimas tres décadas, con la aplicación de la tecnología de materiales 
convencionales se han conseguido avances importantes en el reemplazo de órganos y tejidos 
en organismos. Sin embargo, todavía no existen materiales que puedan reemplazar o ayudar 
adecuadamente a la regeneración de tejidos funcionales tales como huesos o grandes 
segmentos de huesos.  
En una población que envejece cada vez más, el mal funcionamiento o la pérdida de tejido 
debidos a una lesión o a una enfermedad ha conducido a una reducción de la calidad de vida 
de muchos pacientes y además ha involucrado importantes costes sanitarios.  
El término ingeniería de tejidos fue definido inicialmente por los asistentes al primer meeting 
patrocinado por la NSF (National Science Foundation, EE.UU.), en 1988, como la “aplicación 
de los principios y métodos de la ingeniería y las ciencias de la vida hacia la comprensión 
fundamental de la relación función-estructura en condiciones normales y los tejidos de los 
mamíferos y el desarrollo de sustitutos biológicos para la reparación o regeneración de tejidos 
o funciones orgánicas [9]". En 1993, después de resumir las primeras creaciones en este 
campo, Langer y Vacanti [10], los llamados ‘padres’ de esta rama de la ciencia, definieron la 
ingeniería de tejidos como “un campo interdisciplinario que aplica los principios de la ingeniería 
y las ciencias de la vida al desarrollo de sustitutos biológicos para restaurar, mantener o 
mejorar la función tisular ".  
La ingeniería de tejidos ofrece la posibilidad de facilitar la regeneración del tejido dañado por 
enfermedad o lesión y, en algunos casos, de crear un nuevo tejido y reemplazar órganos con 
disfunciones. Esto se consigue con el uso de materiales biodegradables que inducen el 
crecimiento celular y que sirven como matrices temporales de las células trasplantadas. La 
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función del material es temporal pero crucial para el éxito de la estrategia, por lo que la 
selección de material es crítica.  
La ingeniería de tejidos ha creado un nuevo campo de aplicación para los polímeros 
biodegradables, abriendo camino al desarrollo de nuevas clases de biomateriales tanto de 
origen sintético como natural y al diseño de nuevos formatos de materiales para tejidos 
híbridos. Aunque los resultados preliminares son prometedores con polímeros de origen 
natural, la preocupación por la viabilidad de encontrar la gran cantidad de material necesario 
para su uso clínico, ha inducido a los investigadores el empleo preferente de polímeros 
sintéticos. Estos materiales pueden ser fácilmente producidos en masa y sus propiedades 
pueden ser adaptadas para aplicaciones específicas. Además, el empleo de polímeros 
degradables elimina la necesidad de un segundo acto quirúrgico para extraer el implante [11]. 
El requisito de biodegradabilidad excluye el uso de todos los metales y de la mayoría de 
cerámicas como materiales para la aplicación como “scaffold” [12,13]. Aunque se han 
empleado con éxito algunos materiales cerámicos biodegradables y bioabsorbibles como el 
fosfato tricálcico y el coral marino, poseen limitaciones ya que son frágiles y difíciles de 
transformar en materiales porosos con formas complejas.  
Por el contrario, los polímeros son materiales dúctiles y fáciles de moldear. Sin embargo, 
aunque existe una cierta variedad de polímeros disponibles para aplicaciones biomédicas, el 
campo emergente de la ingeniería de tejidos está creando una nueva demanda de estos 
materiales, ya que los requerimientos en esta área son específicos y no quedan cubiertos por 
la mayoría de los polímeros biodegradables actuales.  
En la selección del material a utilizar como sustrato, es imperativo elegir uno que exhiba buena 
biocompatibilidad. Esto significa que el material no debe provocar una elevada respuesta 
inflamatoria, ni mostrar una extrema inmunogenicidad o citotoxicidad. Además, las 
propiedades mecánicas de éstos materiales sustratos (scaffolds), deben ser suficientes para 
mantener su integridad durante las actividades normales del paciente. Al igual que con todos 
los materiales en contacto con el cuerpo humano, estos andamios deberán ser fácilmente 
esterilizables para prevenir la infección [11].  
En la mayoría de las aplicaciones, los scaffolds deben proporcionar zonas para el anclaje 
celular, estabilidad mecánica y orientación estructural; además de una adecuada interfaz para 
responder a cambios fisiológicos y biológicos, para promover la integración con el tejido nativo 
del entorno. La formación de tejido nuevo está profundamente influenciada por el entorno 
tridimensional de los scaffolds: composición, estructura porosa y, por supuesto, la respuesta 
biológica a las células implantadas y a los tejidos circundantes. Por lo tanto, el desarrollo de 
estos andamios plantea importantes desafíos.  
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Para responder a todos los requisitos necesarios, los scaffolds deben ser fabricados con 
polímeros con propiedades idóneas. Pero además de mostrar unas propiedades básicas y un 
diseño adecuado, en la selección de estos materiales se requiere un profundo conocimiento 
de los factores que afectan a las interacciones de las células entre tejido y andamio.  
Un buen resultado en ingeniería de tejidos depende también de muchos otros factores, por 
ejemplo el tipo de células a utilizar e incluso el método escogido para su cultivo.  
Un proceso con éxito de ingeniería de tejidos es aquel en el que tienen lugar de forma 
adecuada las siguientes etapas: 
1.- Elaboración de los andamios adecuados que deben conservar su arquitectura interna y 
la forma con la que fueron diseñados para alojar las células del tejido a regenerar. 
2.- Recolección a partir del donante del tipo de células a implantar. Estas células deben ser 
cultivadas hasta que estén en condiciones de ser sembradas en el andamio. 
3.- Las células deben sembrarse en el andamio. Posteriormente estas células deben 
adherirse, propagarse y colonizar el andamio. 
4.- El andamio y el tejido sobre él formado debe implantarse en el huésped de manera que 
funcionalmente forme parte de él. 
5.- El implante debe fijarse al tejido u órgano y debe “comunicarse” con él mediante las 
células que lo constituyen. 
6.- La herida debe iniciar su curación mostrando signos de aceptación de implante y   
regeneración de  tejidos. 
5.2. Diseñando futuros materiales 
Como se indicó anteriormente, el máximo objetivo de la ingeniería de tejidos es reemplazar, 
mejorar o reparar las funciones biológicas de partes dañadas, ausentes o de mal 
funcionamiento de un tejido o un órgano.  
La selección de la mejor estrategia en el desarrollo de materiales híbridos para la regeneración 
de un tejido específico defectuoso, está determinada por varios factores, tales como: la 
viabilidad técnica, las propiedades requeridas del implante y la interacción del huésped con el 
injerto [14]. Básicamente, tres estrategias generales (esquemáticamente representadas en la 
figura 5.1) se han adoptado para la creación de nuevo tejido [10]; éstos se describen a 
continuación.  
Estudio comparativo de distintas matrices de una poliesteramida en la liberación controlada de fármacos Pág. 17 
 
Auto-ensamblaje de células  
Este enfoque corresponde a la directa implantación in vivo de células aisladas o sustitutivas, 
se basa en la síntesis de sus propias células de la matriz. Este enfoque evita las 
complicaciones de la cirugía, permitiendo la sustitución de sólo aquellas células que 
suministren la función necesaria y la manipulación de ellas antes de la infusión.  
 
Figura 5.1. Representación esquemática de los diferentes enfoques para la regeneración de tejido dañado 
Sus posibles limitaciones incluyen la falta de células infusionadas para mantener la función del 
destinatario y el rechazo inmunológico [10, 15]. Para otros autores [16], este enfoque implica 
una capa de células secretoras de su propia matriz, que a lo largo de un período de in vitro se 
convierte en un cultivo de hoja. Además, la formación de múltiples capas puede dar lugar, por 
ejemplo, a la formación de sustitutos de la piel o de vasos sanguíneos. Sin embargo, se 
conoce que muchos tipos de células son de anclaje dependiente (su función es específica, 
depende de interacciones célula-sustrato), y por lo tanto su transplante directo o in vitro sin un 
scaffold, como se sugiere en este enfoque, da como resultado muerte celular o pérdida de la 
función  [13, 15]. 
Matriz no celular  
Este enfoque se basa en la implantación directa in vivo de biomateriales [13, 15] 
especialmente diseñados para facilitar la invasión y el crecimiento de células de tejidos 
contiguos. Este proceso, donde la regeneración depende del crecimiento del tejido 
circundante, se conoce como inducción de tejido [13]. En muchos casos, la matriz es cargada 
con factores de crecimiento o con algún otro compuesto químico con actividad terapéutica. 
Con esta estrategia, no hay introducción de células extrañas, pero su éxito depende de la 
infiltración, de la adhesión y del crecimiento de las células adecuadas y así conseguir una 
adecuada reparación de los tejidos. Como éstas son las propias células del paciente, no es 
frecuente que se produzca rechazo inmunológico. Además, este tipo de matrices son 
fácilmente disponibles y utilizables. 
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Scaffolds poliméricos con células sembradas 
En este apartado, se desarrollan externamente tejidos humanos que posteriormente son 
implantados en el organismo. El scaffold  proporciona un sustrato adhesivo en el que crecen 
las células y un apoyo físico y mecánico para la formación y organización del nuevo tejido [10, 
13, 15]. Las células transplantadas se adhieren al andamio, proliferan, segregan sus propias 
matrices extracelulares y estimulan la formación de un nuevo tejido que cuando alcanza un 
determinado nivel de crecimiento es implantado en la zona a regenerar. Semanas o meses 
después de que el andamio sea implantado, la matriz polimérica se degrada gradualmente 
hasta su  eliminación por completo. Este es considerado por muchos como el clásico enfoque 
de la ingeniería de tejidos y es el más ampliamente estudiado. 
A partir de la descripción genérica de los tres enfoques básicos en ingeniería tejidos, es 
posible concluir que la regeneración/sustitución de tejido dañado depende en gran medida de 
las interacciones de los tres principales componentes: la matriz polimérica, las células y los 
factores de crecimiento. También es obvio que nuevas estrategias más avanzadas deriven de 
la combinación de estos tipos.  
5.3. Requisitos para scaffolds: situación actual y perspectivas futuras 
Los requisitos para que los materiales de los scaffolds sean considerados apropiados dentro 
las aplicaciones de la ingeniería de tejidos, son complejos y en muchos casos no existe 
consenso entre la comunidad de investigadores de biomateriales y la demanda específica que 
se requiere para una aplicación en particular. Estos requisitos dependen principalmente del 
tejido a restaurar y de la ubicación y del tamaño del defecto a tratar. Sin embargo, hay algunas 
características claves que deben poseer los materiales de los scaffolds: 
1. Biocompatibilidad tanto en la forma implantada como en la degradada, es decir, los 
scaffolds y sus productos de degradación no deben provocar una respuesta inmune 
adversa o una elevada toxicidad [4, 8, 9, 13, 15]. 
2. Propiedades mecánicas adecuadas para proporcionar la correcta tensión ambiental 
para el nuevo tejido; esto es particularmente importante para la regeneración de tejidos 
duros [4, 8, 9]. 
3. Velocidad de degradación controlada: la velocidad de degradación del andamio debe 
ser regulable para que “se sincronice” con la velocidad de regeneración del tejido. Es 
deseable que la resistencia mecánica del andamio disminuya con el tiempo y que la 
función mecánica la ejerza progresivamente el nuevo tejido que se forma [4, 8, 9, 13, 
15]. 
Estudio comparativo de distintas matrices de una poliesteramida en la liberación controlada de fármacos Pág. 19 
 
4. Morfología y tamaño de poro adecuado: la porosidad, el tamaño del poro y su 
estructura son factores importantes que están asociados con el suministro de nutrientes 
a las células transplantadas y regeneradas [9, 13, 15, 17]. Existe un consenso general 
en que es necesaria una elevada relación superficie/volumen y un tamaño de poro 
mayor que el diámetro de una célula en suspensión acuosa (aproximadamente 10 µm). 
El tamaño de poro óptimo no es general y, lógicamente depende del tejido que va a ser 
restaurado o sustituido. En el caso de la regeneración ósea, algunos autores sostienen 
que se alcanza un crecimiento máximo del tejido con un tamaño de poro oscilante de 
200 a 400 µm, para otros debe ser de 100 a 150 µm o de 100 a 350 µm [18]. La 
interconexión entre los poros es muy necesaria, ya que una red estructural de poros 
interconectados mejora las velocidades de difusión hacia el centro del scaffold y facilita 
la vascularización [9, 13, 15, 17], así mejora el suministro de oxígeno y de nutrientes y 
elimina los desechos. 
5. Superficie química adecuada para la adhesión celular, su proliferación y 
diferenciación: la mayoría de las células de los órganos son de anclaje dependiente, 
requieren la presencia de un sustrato adecuado para conservar su capacidad para 
proliferar y realizar funciones diferenciadas. La adhesión de la célula a la superficie del 
andamio es una etapa previa y fundamental para las funciones celulares, tales como la 
difusión, la proliferación, la migración y la actividad biosintética [8, 9, 13, 15, 17]. Por lo 
tanto, las características de la superficie de los materiales, como la composición 
química, la energía o la humedad, juegan un papel importante en la adhesión de células 
en los biomateriales. No siempre un biomaterial con buenas propiedades mecánicas 
para su uso en el ámbito médico, posee también las características superficiales óptimas 
para esta aplicación. Por ese motivo, en algunos casos deben realizarse modificaciones 
en la superficie, tales como raspado, revestimiento, mezclado e injerto. 
6. Fácil esterilizado ya sea por exposición a altas temperaturas, vapor de óxido de etileno, 
o radiación gamma y el resto no se vea afectado por una de éstas técnicas.  
7. Fácil procesado en formas tridimensionales de geometría irregular que pueda   
mantenerse después de la implantación [4, 8, 13, 15]. En algunos casos, es necesaria 
una única geometría tridimensional para que un scaffold se adapte a un defecto 
irregular. El tejido regenerado, por lo tanto, se espera que tome la forma del scaffold 
inicial.  
La ingeniería de tejidos está demandando claramente más materiales sofisticados para 
realizar scaffolds que puedan realizar múltiples funciones y, por lo tanto, ayudar a crear 
híbridos de tejidos sustitutos más rápidamente y con mejoras biológicas en el rendimiento. Por 
eso, en el futuro, para el diseño adecuado de materiales que realicen estas funciones será 
necesario abordar otros aspectos, además de éstos requisitos básicos.  
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Por otro lado, todavía hay limitaciones tecnológicas que se deben superar para obtener 
andamios con la estructura y las propiedades diseñadas. En primer lugar, los ingenieros de 
tejidos deberán comprender exactamente la aplicación de destino de los materiales que están 
diseñando y así, adaptar la regeneración del tejido al defecto específico. Para ello, es vital 
conocer las opciones disponibles entre los biomateriales poliméricos actuales. 
5.4. Procesamiento de scaffolds 
El desarrollo de matrices para servir como plantillas para la fijación/suspensión y carga de 
células ha progresado a gran velocidad en los últimos años.  
A continuación pasamos a describir las diversas técnicas [18] de procesamiento que han sido 
desarrolladas para fabricar scaffolds: 
- Procesado de fibras (mallas geotextiles) 
- Solvent casting & Particulate leaching 
- Superposición de láminas 
- Moldeado por fusión (melt moulding) 
- Liofilización (freeze-drying) 
- Métodos a alta presión (agregación de micropartículas de polímero y 
procesamiento de alta presión con CO2 supercrítico) 
- Polimerización in situ 
- Tecnologías de prototipo rápido 
Recientemente, scaffolds en 3D altamente porosos han sido obtenidos utilizando tecnologías 
textiles avanzadas y tecnologías de prototipo rápido, tales como modelos de deposición 
fundida (FDM) e impresión en 3D (3DP). Estas tecnologías de ingeniería son altamente 
reproducibles y controlables y facilitan la fabricación de estructuras bien definidas en tres 
dimensiones. 
El principal problema asociado con los scaffolds producidos por los métodos desarrollados 
hasta ahora, es su debilidad mecánica (falta de rigidez y resistencia), que no permite su 
utilización en la regeneración de los tejidos duros, donde se requieren scaffolds de alta 
resistencia. A continuación, las técnicas son brevemente descritas: 
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> Procesado de fibras (mallas geotextiles) 
Constituidas por mallas de fibras individuales tejidas en 3D y diseñadas con tamaño de poro 
variable. Las características ventajosas de la mallas de fibras son, por un lado, que tienen una 
gran superficie para la fijación de las células y por otro, una buena interconexión entre los 
poros que permite la rápida difusión de nutrientes con el consiguiente aumento del crecimiento 
y la supervivencia celular. Un inconveniente de estos andamios es la dificultad en el control de 
precisión de la porosidad. 
                   
Figura 5.2. Tomografía microcomputerizada en 3D (µCT). Imagen de la malla de fibra de SPCL 
(mezcla de almidón con policaprolactona) con un 50% de porosidad (izquierda) y 75% (derecha) 
Existen dos métodos diferentes [18] para la creación de las mallas de este tipo: 
1er método: Un conjunto de fibras de PGA, obtenidas por extrusión, se sumergen en una 
solución de PLLA en solventes clorados. Cuando el disolvente se evapora, la red de fibras de 
PGA se incrusta en la matriz de PLLA. Seguidamente la matriz se somete a varios 
tratamientos térmicos con el fin de que las fibras de PGA se suelden parcialmente, formando 
una estructura tridimensional muy porosa. Finalmente, el PLLA se elimina por disolución con 
cloruro de metileno. Esta técnica da como resultado andamios con porosidades de hasta el 
81% y diámetros de  poro por encima de los 500 µm.  
2o método: Una disolución de PLLA o PLGA en cloroformo que se pulveriza sobre una 
cantidad de fibras de PGA. Seguidamente el disolvente es evaporado, dejando PLLA o PLGA 
adherido a las fibras. La malla final se obtiene tras un tratamiento térmico y eliminación de 
PLLA o PLGA por disolución. El tamaño de poro de estos andamios es similar a los del 
anterior método. Los andamios se implantaron en ratas durante 17 días, donde se observó el 
tejido fibroso en crecimiento, lo que indica que construcciones con estas propiedades físicas 
podrían provocar la formación de nuevo tejido. 
Aunque los scaffolds así obtenidos, son adecuados para la regeneración de los tejidos, 
implican el uso de solventes que podrían ser tóxicos para las células si no están bien 
eliminados. La eliminación de estos productos químicos, implica su secado al vacío durante 
varias horas, lo que hace difícil la utilización inmediata del producto en una clínica. La 
combinación de productos químicos tóxicos y los tratamientos a extremas temperaturas 
dificultan la fijación superficial de moléculas bioactivas, como factores de crecimiento. 
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> Evaporación de disolventes y disolución de partículas 
Este método denominado también solvent casting & particulate leaching [18] consiste en 
dispersar partículas solidas solubles en agua y previamente tamizadas de sales minerales (por 
ej. NaCl) u orgánicas (por ej. sacarosa) en una solución polimérica. Esta dispersión se procesa 
por fusión o bien por congelación/evaporación para producir soportes en forma de láminas o 
cilindros. La formación de poros tiene lugar al disolver selectivamente las partículas dispersas 
en la matriz. La cantidad y el tamaño de los poros pueden controlarse variando la cantidad y el 
tamaño de las partículas dispersadas. En cambio, la superficie depende tanto de la fracción de 
peso de la fase soluble inicial como del tamaño de las partículas. Una variante de este método 
se realiza al someter a vibración el conjunto durante la dispersión de las partículas y la 
evaporación del disolvente.   
Las desventajas de este método son que implica el uso generalizado de disolventes orgánicos 
que pueden ser tóxicos y la falta de homogeneidad en láminas de un espesor superior a 3 
mm. Esta técnica ha sido validada para PLLA y PLGA pero se puede aplicar a cualquier otro 
polímero que sea soluble en un disolvente, como el cloroformo o el cloruro de metileno. 
Scaffolds producidos por este método se han utilizado en un número significativo de estudios 
con aplicación en la ingeniería de tejidos. 
> Superposición de láminas 
Este método [18] utiliza membranas previamente preparadas mediante el apartado anterior. 
Las membranas, con la forma apropiada, son impregnadas de disolvente y luego apiladas en 
tres dimensiones con una morfología y una estructura de poro continua. La mayoría de las 
propiedades finales de los scaffolds en 3D son idénticas a las que tenía cada membrana 
individualmente. 
Este método puede permitir la construcción tridimensional de espumas de polímero con una 
forma anatómica precisa, ya que es posible utilizar un modelo asistido por ordenador para 
diseñar plantillas con la forma del implante deseada. Sin embargo, esta técnica de fabricación 
se está eliminando porque sólo pueden ser utilizadas membranas delgadas. Otra desventaja 
es que la superposición de láminas porosas sólo puede generar un número limitado de poros 
interconectados. 
> Moldeado por fusión (melt moulding) 
Esta técnica, melt moulding [18] ha sido normalmente utilizada en combinación con técnicas 
donde se utiliza porógeno o para producir una preforma del material final, por ejemplo, para 
producir fibras que se utilizarán en métodos de aglomerado de fibras, según lo descrito 
anteriormente, o en métodos a alta presión descritos más abajo. 
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Un ejemplo típico de aplicación de este método es el que se realiza cargando una mezcla de 
polvo fino de PLGA y microesferas de gelatina en un molde de PTFE (politetrafluoroetano; 
teflón) y luego calentar por encima de la temperatura de transición vítrea del polímero. El 
compuesto PLGA-gelatina es posteriormente retirado del molde y las microesferas de gelatina 
se eliminan disolviéndose en agua. De esta manera, se pueden producir andamios porosos de 
PLGA con geometría idéntica a la del molde, en consecuencia, se pueden conseguir scaffolds 
de formas diversas, siempre que dispongamos del molde correspondiente.  
Este método ofrece también un control independiente de porosidad y tamaño de poro si se 
varía la cantidad y el tamaño de las microesferas utilizadas, respectivamente. Además, es 
posible incorporar moléculas bioactivas, ya que este proceso no utiliza disolventes orgánicos y 
se lleva a cabo a temperaturas relativamente bajas. Otros componentes lixiviables pueden ser 
utilizados además de la gelatina. 
Esta técnica de fabricación, también podrá aplicarse a PLLA, PGA o PADAS. Sin embargo, 
son necesarias temperaturas más altas (por encima de las temperaturas de fusión del 
polímero) porque estos polímeros son semicristalinos, y ésto excluye la posibilidad de 
incorporar proteínas en estos sistemas. 
> Liofilización (Freeze-drying) 
El principio básico del freeze-drying [18] es la separación de fases inducida térmicamente, que 
se produce al disminuir la temperatura de una solución homogénea de un polímero dispuesto 
en un molde. Una vez que el sistema se estabiliza, la fase rica en disolvente se elimina por 
sublimación al vacío, dejando atrás la espuma polimérica. La morfología de la espuma es 
controlada por cualquier transición de fase que ocurra durante la etapa de enfriamiento, es 
decir, separación líquido-líquido o sólido-líquido. Investigaciones actuales demuestran que 
este método es muy sensible, por lo tanto, los parámetros deben estar muy bien controlados. 
En la actualidad, sólo se pueden obtener tamaños de poro de alrededor de 100 µm. 
> Agregación de micropartículas de polímero 
Este método [18] consiste en la agregación, por medios físicos o químicos, de micropartículas 
de polímero. La porosidad se crea entre las microesferas agregadas y el tamaño del poro va 
directamente relacionado al diámetro de la microesfera. La posibilidad de liberar factores de 
crecimiento con anterioridad al encapsulado de las microesferas es una ventaja adicional de 
esta técnica. 
> Procesamiento de alta presión con CO2 supercrítico 
En esta técnica [18], discos sólidos de polímero, previamente preparados por moldeo a 
compresión o por solvent casting, son expuestos a CO2 de alta presión (5,5 MPa, 25ºC) para 
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saturar el polímero con el gas. Debido a la reducción de la presión del gas CO2 hasta valores 
ambientales, se crea una despresurización donde la expansión del CO2 disuelto en el polímero 
genera una estructura porosa.  
Este proceso da lugar a una estructura con la superficie no porosa, como resultado de la 
rápida difusión del gas disuelto en la superficie y una estructura de poro cerrado en la parte 
interior de la matriz polimérica, que puede ser problemático para la siembra celular. La 
porosidad y la estructura del poro dependen de la cantidad de CO2 disuelto, de la velocidad, 
del tipo de nucleación del gas y de la velocidad de difusión del gas a los núcleos del poro. Este 
proceso ha sido utilizado para obtener espumas de PLGA con 93% de porosidad y un tamaño 
de poro alrededor de los 100 µm.  
> Polimerización in situ 
Los métodos anteriores implican la utilización de polímeros previamente fabricados. La técnica 
de polimerización in situ [18], utiliza hidrogeles poliméricos mezclados con células que pueden 
introducirse en el organismo mediante inyección. Durante la inyección, el hidrogel puede 
entrecruzarse para formar in situ una matriz tridimensional. Este sistema es ideal para rellenar 
cavidades óseas, puesto que el hidrogel semilíquido puede acceder a zonas con geometría 
complicada y con accesibilidad limitada. Además también es posible la incorporación de NaCl 
para proporcionar poros dentro de los cuales se puede crecer nuevo tejido. Mediante este 
procedimiento, se forma un andamio temporal in situ, cumpliendo el papel necesario para la 
regeneración del tejido dañado.  
La introducción del scaffold mediante inyección permite una aplicación localizada mediante la 
que podemos introducir las células y su andamio en una zona muy concreta. Además, gracias 
a esta característica diferenciada conseguimos que la carga de la construcción sea menos 
invasiva y que se disminuyan los riesgos quirúrgicos. La utilización de hidrogeles puede 
permitir incluso la carga y distribución de un número de células preciso. Los hidrogeles pueden 
ser fabricados para proporcionar apoyo mecánico inmediato a las células y así mantener su 
fenotipo específico, sin inhibir la migración.  
El uso de hidrogeles puede representar un importante paso hacia la cirugía invasiva 
minimalista. Sin embargo, la mayoría de las reacciones de polimerización son exotérmicas y 
por lo tanto, el calor generado puede causar la disfunción del tejido local.  
> Tecnologías de prototipo rápido 
Las tecnologías de prototipo rápido (RP) [18] tienen el potencial de producir construcciones 
tridimensionales de geometrías complejas, con un diseño multicapa dentro de la misma 
estructura arquitectónica gruesa y desde un modelo de un objeto diseñado por ordenador 
(CAD), sin un conocimiento ni unas herramientas específicas.  
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Estas tecnologías, como las de impresión en 3D (3DP) o el moldeo por deposición fusionada 
(FDM), son procesos de fabricación capaces de crear andamios porosos que imiten la 
microestructura de los tejidos vivos.  
En la tabla 5.1 recogemos algunos ejemplos de scaffolds fabricados con distintos polímeros 
biodegradables, los cuales fueron elaborados utilizando algunas de las técnicas descritas 
anteriormente. 
 
Tabla 5.1. Scaffolds basados en polímeros biodegradables junto a la técnica usada en su fabricación 
5.5. Origen de las células. 
Las células a utilizar en ingeniería de tejidos pueden ser aisladas de diversas fuentes, pero 
para que el rechazo inmunológico sea mínimo es preciso limitarse a tres únicas posibilidades. 
1. Células de otros individuos (alogénicas) 
Son células obtenidas generalmente a partir del organismo de un donante de la misma 
especie. Sin embargo, en muchas experiencias de implantes cardiovasculares en humanos, 
se han utilizado células obtenidas de animales, puesto que hasta hace pocos años el empleo 
de células humanas para experimentos in vitro generaban problemas éticos y religiosos. 
Los fibroblastos de la piel alogénicos no crean excesivos problemas inmunológicos y son 
utilizados habitualmente para implantes cutáneos de la piel. En cambio, se comportan de 
manera peor que los fibroblastos de vasos cuando son empleados en implantes vasculares. 
Además de los fibroblastos, las células endoteliales del cordón umbilical son una fuente de 
células a utilizar en implantes en arterias. 
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2. Células del propio individuo (autogénicas) 
Los tratamientos terapéuticos en los que se emplean las propias células del paciente son los 
más adecuados desde el punto de vista inmunológico y, en la actualidad se tiende a utilizar 
esta metodología. No obstante hay casos en los que esto no es factible. 
Un implante autogénico implica dos intervenciones realizadas en el plazo de aproximadamente 
una semana, en la primera se realiza la extracción de una cierta cantidad de células y en la 
segunda éstas células se implantan. En algunos casos es el cirujano que no quiere dos 
intervenciones, o es el propio hospital por los gastos de quirófano e internamiento que se 
generan. Un autoimplante requiere dos lugares a intervenir quirúrgicamente (recolección e 
implante de células), con el consiguiente aumento de dolor y riesgo de infección para el 
paciente. Por último indicar que algunos enfermos de edad avanzada no disponen de 
suficientes células viables. 
En consecuencia, existe un interés creciente por metodologías alternativas que no presentan 
estos inconvenientes y que implican el cultivo de células y el estiramiento de los tejidos. Los 
tejidos fetales o los existentes en el cordón umbilical son muy útiles para estos propósitos 
pues son no inmunogénicos y son ricos en células madre. No obstante, su empleo aún sigue 
generando problemas éticos en algunos lugares. 
3. Células madres 
Las células denominadas células madres son células con capacidad de diferenciarse en algún 
tipo celular siempre que sea inducida (por moléculas señal) adecuadamente. Existen 
diferentes tipos de células madres que pueden ser clasificadas en función de su capacidad de 
diferenciación. Las células madres obtenidas de la masa celular interna del blastocisto 
(embrión preimplantacional de 5 días de desarrollo en mamíferos), son consideradas como 
células totipotentes porque pueden diferenciarse en cualquier tipo de célula (fibroblasto, 
epitelial, neuronal, etc.). Las células madres obtenidas de cordón umbilical pueden ser 
consideradas pluripotentes, esto significa que han perdido algo de capacidad para 
diferenciarse en ciertos tipos celulares. También es posible la obtención de células madres de 
tejidos de organismos adultos, por ejemplo, se han obtenido a partir de tejido graso, estas 
células son llamadas células madres somáticas, y su capacidad de diferenciación es mucho 
menor cuando se las compara con las células madres pluripotentes. 
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6. Preparación de PADAS en el laboratorio 
La preparación de esta poliesteramida ha sido realizada en dos etapas. En la primera se ha 
preparado un sesquiómero simétrico, ADA, que consta de una molécula de 1,12-dodecanodiol 
en el centro, enlazada por uniones éster a dos moléculas de L-alanina, éstas tienen el grupo 
amino en forma de sal con ácido p-toluensulfónico.  
La esterificación se ha realizado en tolueno, que forma una mezcla azeotrópica con el agua 
originada en la reacción, sacándola del medio de reacción. La utilización de un accesorio 
Dean-Stark permite enfriar el azeótropo, condensarlo y separar el agua formada. 
La segunda etapa es la propia policondensación que es en solución, de tipo interfacial con los 
reactivos disueltos en dos disolventes, agua y CCl4, inmiscibles entre sí. La sal p-
toluensulfónica del sesquiómero disuelta en agua junto con una base constituye la fase 
acuosa. La fase orgánica es la disolución formada por el dicloruro de sebacoilo en CCl4.  
 
2
++
1,12-dodecanodiol L-alanina
PADAS
Dicloruro deSal p-toluenosulfónica de
Polimerización interfacial
CCl4 / H2O
L-alanina-dodecanodiol-L-alanina
sebacoilo
HO OH(CH2)12 HOOC CH NH2
PTS- NH3 CHCOO OOCCH NH3(CH2)12 PTS- ClOC COCl(CH2)8
NH CHCOO OOCCH NH(CH2)12 OC CO(CH2)8
CH3
CH3 CH3
CH3
CH3
Na2CO3
C6H5CH3 CH3C6H4SO3H
 
Figura 6.1. Esquema general de la síntesis de PADAS 
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6.1. Síntesis del monómero ADA 
Reactivos: 
C3H7NO2:   L-Alanina: 0,272 moles (PM=89,10) = 24,234g 
C7H8O3S.H2O:  ácido p-toluensulfónico: 0,272 moles (PM=190,22) = 51,74 g 
C12H26O2:   1,12-dodecanodiol: 0,1230 moles (PM=202,34) = 24,88 g 
C7H8:    Tolueno: 550 ml (PM=92,14; ρ=0,866) 
Procedimiento: En un erlenmeyer de 1L con esmerilado, provisto de un imán y situado sobre 
una placa agitadora con calefacción, se vierten los tres reactivos sólidos y el disolvente. Al 
aparato se le conecta un accesorio Dean-Stark y un refrigerante de reflujo. Se enciende la 
calefacción y se regula hasta obtener un reflujo continuo en el que se observa como el agua 
se separa del tolueno y se recoge en la probeta del Dean-Stark. El reflujo se mantiene un total 
de 15 horas. Al finalizar este periodo, se verifica que toda el agua que debe ser desprendida 
en la reacción ha sido recogida en la probeta. Si realizamos un cálculo teórico del agua a 
condensar obtenemos: 
condensadaOHdeml
cm
OHmol
OHg
PTSmol
OHmol
PTSmols
2
3
2
22
792,9
792,92)
1
18
1
1
272,0(
=
=⋅⋅⋅
 (Ec. 1) 
Nota: La cantidad de agua desprendida en la formación del enlace éster se multiplica por dos ya que el p-
toluensulfónico utilizado para formar la sal del aminoácido se comercializa en forma de monohidrato. La cantidad de 
agua condensada experimental que se obtuvo fueron 10 ml. 
 
Figura 6.2. Esquema del sistema de esterificación utilizando un montaje Dean-Stark 
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Reacciones que tienen lugar: Dos reacciones de esterificación en las que el diol pierde los 
H+ de los extremos y la L-Alanina pierde los OH- y se unen formando enlaces éster. Por 
este motivo, se acaba formando H2O como produto.  
PTS-    +NH3-CH-CO-O-CH2-(CH2)10-CH2-O-OC-CH-NH3+    -PTS    +   4  H2O 
                                 CH3                  CH3 
PTS: ácido p-toluensulfónico 
A continuación, se enfría y se desmonta el aparato obteniéndose un sólido cristalino que 
queda adherido en el fondo del erlenmeyer. Después, se elimina cuidadosamente el tolueno 
sobrenadante y se añaden 250 ml de isopropanol. Se calienta hasta disolver el sólido, 
obteniendo una solución transparente que se deja reposar hasta el día siguiente. Los cristales 
obtenidos son filtrados al vacío, secados al aire y recristalizados de nuevo en 220 ml de 
isopropanol, en esta ocasión la disolución es filtrada en caliente a través de una tela de malla. 
Los cristales obtenidos se filtran y se lavan con un poco de éter. Seguidamente se secan al 
vacío durante 48 h. 
De este monómero se han realizado dos lotes por el procedimiento descrito. 
6.1.1. Caracterización del monómero 
 
Figura 6.3. Espectro de infrarrojo del trímero ADA 
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Se procedió a la obtención del espectro de infrarrojo del monómero ADA que mostró unas 
bandas que confirman la estructura prevista para ADA. La asignación de las bandas más 
significativas se muestra en la tabla 6.1. 
 
Bandas Asignación 
C-H alifático 2915 y 2848 cm-1 
C=O éster 1737 cm-1 
C-H alifático 1524 cm-1 
C-O éster 1216, 1155, 1122 cm-1 
       Tabla 6.1. Asignaciones de las bandas de IR más significativas del trímero ADA 
El sesquiómero ADA también se caracterizó mediante espectrometría de RMN. Su espectro 
de 1H-RMN se muestra en la figura 6.4. La asignación de señales de los hidrógenos se hace 
en la figura 6.5. 
 
 
Figura 6.4. Espectro de 1H-RMN del trímero ADA 
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La figura 6.5 muestra las asignaciones de los picos que aparecen en el RMN. 
 
Figura 6.5. Desplazamientos químicos de la señales en el 1H-RMN del trímero ADA 
6.2. Obtención del PADAS. Polimerización interfacial 
Reactivos: 
ADA:   32 g de monómero 
Na2CO3:  9,8288 g de carbonato sódico (Pm 105,99g): 0,0927 moles 
H2O:  480 ml de agua destilada 
C10H16O2Cl2: 12,00 g de dicloruro de sebacoilo 99 % (Pm 239,14): 0,04867 moles  
CCl4:     320 ml de tetracloruro de carbono 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6.6. Inicio de la policondensación interfacial 
(Lámina de polímero entre las capas) 
Figura 6.7. Fase de agitación en la polimerización 
interfacial 
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Procedimiento: Como muestran las figuras 6.6 y 6.7 la policondensación se realiza en la parte 
inferior de un reactor de 1L abierto y provisto de una agitación mecánica. El funcionamiento 
correcto del equipo se revisa instantes antes de proceder a preparar las dos soluciones que se 
dispondrán en el reactor. 
Se prepara una solución acuosa que contiene el sesquiómero ADA y el Na2CO3 en un 
erlenmeyer de 0,5 L, el monómero no se disuelve del todo en el agua y para lograrlo se 
sumerge el erlenmeyer en un baño de agua a 40-50ºC. Tras unos minutos de agitación 
manual, se forma una solución perfectamente transparente que no precipita al enfriar. 
La solución orgánica se prepara con material de vidrio bien seco (limpio del día anterior) y se 
mantiene por la noche en la estufa a 80ºC. En un frasco con tapa-clip, se pesa rápidamente el 
dicloruro y se vierte en un erlenmeyer bien seco. Con la probeta se mide el CCl4  y se añade 
un poquito para lavar el frasco tapa-clip y seguidamente se vierte en el erlenmeyer. A 
continuación se vierte el resto del CCl4, se agita suavemente y se pone con cuidado en el 
fondo del reactor. Sobre esta capa acuosa se vierte con ayuda de un embudo largo la solución 
acuosa. Por último se pone un papel de aluminio que cierra el frasco de polimerización. 
La polimerización comienza en cuanto se conecta el agitador. La reacción dura 30 minutos, al 
principio con agitación bastante fuerte (10 en la escala del aparato durante 16 min) y luego a 
menor velocidad (sobre 8). Se observa claramente la formación del polímero en forma de un 
sólido blanco. 
Seguidamente sobre un filtro de placa porosa número 3 se añade la mezcla obtenida. Es 
necesaria la ayuda con la espátula para que la mezcla de H2O/CCl4 pase mejor. Una vez 
filtrado el líquido, se desconecta el vacío, se llena el filtro de acetona, se agita bien y se deja 
caer poco a poco, al final es necesaria la ayuda con el vacío. El sólido obtenido se saca del 
filtro y se vierte en un vaso con 50 mL de agua para eliminar los restos de carbonato, se 
mantiene 30 min con agitación. Se filtra y se hace un último lavado, ahora de nuevo con 
acetona. Finalmente se deja secar durante toda una noche sobre el filtro. 
Al día siguiente se introduce el producto en un frasco y se deja dos días en el desecador con 
bomba de vacío. Es importante que esté bien seco pues en la siguiente etapa se debe disolver 
en cloroformo (100 ml). 
Purificación: El polímero se disuelve en un vaso de precipitados con unos 100 ml de 
cloroformo y agitación continua. Cuando se obtiene una solución transparente y muy viscosa, 
ésta se vierte gota a gota sobre otro erlenmeyer que contiene unos 650 ml de acetona y una 
agitación magnética enérgica. Se filtra de nuevo sobre placa porosa y se seca al vacío. 
Es conveniente repetir esta etapa de purificación una segunda vez, con un secado final de 
varios días al vacío. 
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Como hemos comentado anteriormente, se prepararon dos lotes de PADAS mediante este 
procedimiento, obteniéndose respectivamente 16,24g y 16,2g de PADAS, tras una purificación 
en cloroformo. Seguidamente, juntamos ambos lotes y llevamos a cabo una segunda 
purificación obteniendo como producto final 28,85g de PADAS. 
6.2.1. Caracterización del PADAS 
El polímero obtenido por el procedimiento que se acaba de describir, suele tener un peso 
molecular promedio en número (Mn) de alrededor de 7.000 y un promedio en peso (Mw) de 
19.000. 
 
Figura 6.8. Espectro de IR de la poliesteramida PADAS 
En la caracterización de PADAS por espectroscopia de infrarrojo se realizó una asignación de 
bandas que se recoge en la tabla 6.2. 
 
 
 
 
 
Tabla 6.2. Asignación de bandas en el espectro de IR de PADAS 
Bandas Asignación Bandas Asignación 
N-H amida 3307 cm-1 Amida A 1643 cm-1 
C-H alifático 2915 y 2848 cm-1 C-C alifático 1526 cm-1 
C=O éster 1735 cm-1 C-O éster 1209 y 1155 cm-1 
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Figura 6.9. Espectro de 1H-RMN de la poliesteramida PADAS 
 
 
Figura 6.10. Desplazamientos químicos de las señales en el H-RMN de PADAS 
El PADAS es un polímero que ha sido preparado en varias ocasiones por este grupo con el 
objetivo de realizar varios estudios. Los espectros de IR y RMN de ésta poliesteramida son 
bien conocidos y apoyan la estructura físico-química ya conocida. Las figuras 6.8 y 6.9 
muestran los espectros del PADAS que nosotros hemos preparado para la realización de este 
trabajo y son idénticos a los ya publicados. La tabla 6.2 y la figura 6.10 muestran las 
asignaciones de los picos y bandas que aparecen en el IR y RMN respectivamente. 
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7. Preparación de matrices sintéticas 
El método de la lixiviación de partículas (particulate leaching) ha sido utilizado para 
preparar las distintas matrices porosas basadas en la poliesteramida PADAS.  
Con el objetivo de analizar las características de la matriz porosa, se realizaron experiencias 
previas de preparación de discos porosos en los que no se añadió principio activo en la matriz. 
Los discos se prepararon por compresión de una mezcla de PADAS y cristales de una sal 
soluble en agua. En la realización de las matrices se ha utilizado la prensa térmica y el molde 
específico que se muestran en la figura 7.1. 
Para verificar la influencia de la previa homogeneización en la distribución del porógeno en el 
interior de la matriz de PADAS, se han seguido dos procedimientos distintos para la 
preparación de los discos. En el primero de ellos se utiliza cloroformo para preparar una 
solución de PADAS a la que se añade la cantidad correspondiente de porógeno que tras 
evaporar la suspensión obtenida, se lleva a la prensa térmica. En el segundo se procedió al 
prensado térmico de una mezcla de porógeno y PADAS, homogeneizada manualmente.  
 
 
Figura 7.1. Prensa térmica y molde utilizado en la preparación de las matrices 
Dado que el molde utilizado para las matrices siempre ha sido el mismo, todas ellas presentan 
el mismo diámetro, 13mm. Para la elaboración de la estructura porosa de las matrices se 
utilizaron cristales de dos porógenos, NaCl y NH4HCO3 (bicarbonato amónico) que se 
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sometieron previamente a una separación por tamaños mediante un proceso de tamizado. Se 
escogieron dos tamaños de partículas: 
- Tamaño Grande (TG): Diámetro partículas entre 250 - 500 µm 
- Tamaño Pequeño (TP): Diámetro partículas entre 100 - 250 µm 
Debido a las características diferentes de los dos porógenos utilizados, NaCl y NH4HCO3, la 
preparación de los discos se ha llevado a cabo a dos temperaturas distintas. Las matrices con 
NaCl se han realizado por compresión a una T de 105ºC, dependiendo del caso experimental 
(prensado en caliente), en tanto que aquellas con NH4HCO3 han debido ser preparadas a 
temperatura ambiente (prensado en frío).  
A continuación, se explica con detalle, como se han realizado todos los tipos de matrices tanto 
porosas como compactas, utilizando distintos porógenos. Asimismo se recogen en unas tablas 
las características de todas las pruebas realizadas. 
7.1. Matrices compactas de PADAS 
Como referencia, se utilizaron matrices compactas (no porosas) de PADAS que se prepararon 
mediante el prensado en caliente directo de una determinada cantidad de poliesteramida, a 
105 ºC. Las características de las matrices compactas realizadas se presentan en la tabla 7.1.  
 
MATRICES COMPACTAS de PADAS 
Prueba Matriz PADAS (mg) espesor (µm) Peso final (mg) 
8 M5_100_A 115,5 755 113,8 
9 M5_100_B 115,5 780 114,2 
Tabla 7.1. Características de la matrices compactas de PADAS 
 
 
Figura 7.2. Matriz compacta de PADAS  
M5_100_B, zona aleatoria 
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7.2. Matrices porosas con NaCl 
Para la realización de matrices porosas con NaCl se ha utilizado el prensado en caliente. 
Esto ha sido posible debido a la estabilidad térmica y al elevado punto de fusión del NaCl, ya 
que no existía la posibilidad de desintegración de éste durante el prensado. Además, se pensó 
en un principio, que si en la compresión se producía la fusión del polímero en el interior de 
molde, la distribución del porógeno en todo el volumen del disco sería mucho más homogénea 
que en el caso de un prensado sin fusión. 
La temperatura que se aplicó en el molde en todas las muestras de éste apartado fue de 
105ºC, puesto que ésta es aproximadamente la temperatura de fusión del PADAS. Una vez 
introducidas las cantidades deseadas de la mezcla PADAS/NaCl en el molde a 105ºC, la 
presión en la prensa se fue incrementando de acuerdo con los intervalos de tiempo mostrados 
en la tabla 7.2. 
Presión (ton) ∆t (s) 
1 30 
2 30 
3 300 
Tabla 7.2. Prensado de matrices con NaCl como porógeno 
Después de la finalización del prensado dejamos enfriar el molde con la muestra durante un 
tiempo aproximado de 10 min. Acabado el tiempo de enfriamiento, extraemos la muestra del 
molde.  
A continuación se realiza la última fase para obtener la matriz porosa, la eliminación del 
porógeno de la matriz.  Debido a que el NaCl es soluble en agua y el polímero no, la 
eliminación del porógeno se realizó por disolución de la sal, sumergiendo cada disco en un 
frasco con 50 ml de agua destilada. Los frascos se introdujeron en un agitador orbital, durante 
tres días y realizando cambios de agua cada 4-6 horas. Una vez disuelto todo el porógeno se 
introducen las matrices en el desecador con vacío durante varios días hasta conseguir su 
completo secado.  
Como se ha puntualizado con anterioridad, la realización de matrices porosas con NaCl se ha 
llevado a cabo de dos maneras distintas: 
7.2.1. Matrices creadas mediante disolución previa en disolvente 
Esta opción se realiza disolviendo el PADAS en cloroformo antes de añadir el NaCl. Se pesa 
la cantidad de polímero deseada en un pilulier y se añaden 5-6 ml de CHCl3 (la cantidad de 
CHCl3 va relacionada con la cantidad de polímero pesado). A continuación se agita hasta 
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conseguir disolver todo el polímero en el disolvente. Algunas veces es aconsejable aplicar un 
poco de calor para facilitar la dilución. Seguidamente se introduce la cantidad de porógeno 
correspondiente a la proporción prevista, se homogeniza la pasta, y se evapora la mayor parte 
de disolvente aplicando un flujo de aire constante, por medio de un secador manual. 
Finalmente se introduce en el desecador al vacío durante 3-4 días, hasta que se consigue 
eliminar todo el disolvente. El sólido heterogéneo obtenido se lleva al molde para su posterior 
formación en matriz mediante la prensa térmica.  
Para la preparación de estos discos se llevaron a cabo las mezclas PADAS/ NaCl/ CHCl3 
expuestas en la tabla 7.3. La relación de matrices elaboradas se recoge en la tabla 7.4. 
 
MUESTRAS PADAS/NaCl (con cloroformo) 
Muestras PADAS/NaCl PADAS (g) NaCl (g) CHCl3 (ml) 
TG (Tamaño Partículas Grande: 250 - 500 µm) 
M2 75/25 1 0,33 6 
M3 50/50 1 1 6 
M4 30/70 1 2,33 5 
TP (Tamaño Partículas Pequeño: 100 - 250 µm) 
M6 75/25 1 0,33 6 
M7 50/50 1.2 1,2 6 
M8 30/70 1 2,33 5 
Nota: M1 eliminada por errores experimentales (poca sal adherida al polímero). 
Tabla 7.3. Composición de las mezclas para la elaboración de las muestras PADAS/ NaCl (con CHCl3) 
 
MATRICES PADAS/NaCl (con cloroformo) 
Pruebas Matrices Pa (mg) Pb (mg) Pc (mg) espesor (µm) 
TG (250 - 500 µm) 
2 M2_75/25_B 154 153 103 950-970 
3 M2_75/25_C 154 154 104 855 
4 M3_50/50_A 231 231 102,5 1050-1060 
5 M3_50/50_B 231 228 100 1210-1220 
6 M4_30/70_A 385 385 100,5 1670-1700 
7 M4_30/70_B 385 385 111,5 1770 
TP (100 - 250 µm) 
11 M6_75/25_B 154 147 76 740 
12 M6_75/25_C 154 153 71 800 
13 M7_50/50_A 231 230 107,6 1300 
14 M7_50/50_B 231 231 112 1510 
15 M8_30/70_A 385 385 113,7 1720 
16 M8_30/70_B 385 385 115 1710 
Nota: Pruebas 1 y 10 eliminadas por errores experimentales (rotura) 
Tabla 7.4. Datos correspondientes a la elaboración de las matrices PADAS/ NaCl (con CHCl3) 
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Pa ≡ Cantidad de polímero y porógeno introducida en el molde 
Pb ≡ Peso del disco, antes de la eliminación del porógeno 
Pc ≡ Peso del disco, después de la eliminación del porógeno 
Todas las cantidades de PADAS + NaCl fueron calculadas de manera que se mantuviese 
constante la cantidad de PADAS en el disco (115,5 mg). Tras la disolución en agua del NaCl, 
las muestras se secaron a vacío y se pesaron de nuevo. Los  pesos, antes (Pb) y después (Pc) 
de la eliminación del porógeno, se muestran en la tabla 7.4. 
Los datos de Pb representan los pesos de las matrices antes de la eliminación del porógeno. 
Se observa que algunos de estos valores son ligeramente inferiores a las cantidades iniciales 
(Pa), esto es debido a pérdidas producidas durante la formación del disco en la prensa. Si se 
calcula la diferencia entre Pb y Pc se observa que los valores son superiores a la cantidad de 
porógeno introducida en cada proporción específica. Por lo tanto, existe la posibilidad de la 
eliminación total del porógeno o de que se produjera el desprendimiento de pequeños trozos 
de matriz emplazados en zonas entre poros. 
A continuación, se muestran imágenes de algunas de las matrices antes de eliminar el  
porógeno. Estas imágenes fueron tomadas con un microscopio óptico dotado de cámara 
digital conectada con un ordenador. 
 
  
Figura 7.3. Matriz  M2_75/25_B de TG, completa y zona representativa 
  
Figura 7.4. Matriz  M3_50/50_A de TG, completa y zona representativa 
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Figura 7.5. Matriz  M4_30/70_B de TG, completa y zona representativa  
En estas imágenes se puede observar como un incremento en la proporción de NaCl se 
manifiesta en una aproximación entre partículas de la sal. En la muestra M2 (figura 7.3), la 
lejanía entre partículas de sal hace prever una mala interconexión entre poros. Hay que tener 
en cuenta que un aumento en la proporción de sal, producirá un disco más poroso, aunque 
también con menos resistencia mecánica. Si la proporción de porógeno es muy alta se obtiene 
un disco poco consistente y muy frágil, como ocurre en la muestra M4 (figura 7.5). 
 
  
Figura 7.6. Matriz  M6_75/25_B de TP, completa y zona representativa 
 
  
Figura 7.7. Matriz  M7_50/50_A de TP, completa y zona representativa 
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    Figura 7.8. Matriz M8_30/70_A de TP, completa y zona representativa 
Cuando se comparan ambas series de fotografías, las imágenes muestran matrices mucho 
más homogéneas al utilizar partículas de NaCl pequeñas. En el caso de la matriz M8 (figura 
7.8) se apreció, en su manipulación, una cierta fragilidad consecuencia de su elevada 
porosidad. 
También, una vez finalizada la fase de eliminación del porógeno, se tomaron imágenes de las 
matrices con el SEM -Microscopio electrónico de barrido- a diferentes aumentos, con el fin de 
observar si había conectividad entre los poros, y también, para constatar si el porógeno se 
había eliminado en su totalidad. Estas imágenes se muestran en las figuras 7.9 - 7.13. 
 
 
Figura 7.9. Imágenes SEM de la matriz M2_75/25_B de TG, diferentes vistas 
6 mm 6 mm 1 mm 
600 µm 500 µm 3 mm 
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Figura 7.10. Imágenes SEM de la matriz M3_50/50_B de TG, diferentes vistas 
 
 
Figura 7.11. Imágenes SEM de la matriz  M4_30/70_A de TG, diferentes vistas 
En las imágenes SEM de las figuras 7.9 - 7.11 puede observarse una baja conectividad en la 
matriz elaborada a partir de la mezcla PADAS/NaCl 75:25, y como ésta aumenta al hacerlo la 
proporción de sal. Así, la conectividad es buena en las muestras obtenidas a partir de 
PADAS/NaCl 30:70. Las figuras también muestran como la superficie en contacto con el 
6 mm 2 mm 200 µm 
6 mm 300 µm 300 µm 
100 µm 500 µm 3 mm 
6 mm 1 mm 100 µm 
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molde es prácticamente no porosa para discos elaborados con bajo contenido en sal, y que la 
densidad de poros superficiales aumenta cuando lo hace la proporción de NaCl.  
Debido a que estas imágenes corresponden a matrices con partículas de tamaño grande, se 
puede observar, figura 7.11, poros de unas dimensiones considerables en relación al grosor 
del disco. Un hecho destacable es que las imágenes muestran pequeños restos de los 
cristales de NaCl que no se disolvieron en agua en la fase de eliminación del porógeno. 
 
 
Figura 7.12. Imágenes SEM de la matriz  M7_50/50_B de TP, diferentes vistas 
 
 
Figura 7.13. Imágenes SEM de la matriz  M8_30/70_A de TP, diferentes vistas 
Respecto a las matrices con poro pequeño, en las imágenes SEM de la figura 7.12 se puede 
apreciar una interconexión parcial y una porosidad media en las matrices obtenidas a partir de 
la mezcla 50/50. En las de la figura 7.13 (proporción 30/70) se observa una elevada porosidad, 
distribuida regularmente y una buena interconexión. Pero es necesario destacar que las 
muestras con ésta elevada porosidad tienen una estructura débil. 
Para finalizar este apartado, se concluye que este método con disolución previa no ha 
proporcionado los resultados esperados en las matrices, ya que ha resultado ser un método 
costoso en términos de manipulación del producto, por este motivo, se han realizado pruebas 
con otras proporciones y metodologías.  
6 mm 1 mm 3 mm 
6 mm 1 mm 4 mm 
Pág. 44  Memoria 
 
7.2.2. Matrices creadas sin disolución previa en disolvente 
Como el título ya especifica, en esta opción no se utiliza CHCl3 para homogeneizar los 
componentes, sino que directamente se moldea una mezcla PADAS/ NaCl. De esta manera 
se pierde menos producto, ya que el PADAS y el porógeno son introducidos directamente en 
el molde tras una homogeneización manual del sólido heterogéneo.  
Al realizar los ensayos con esta metodología y analizar las fotografías del SEM se decide 
añadir una segunda serie de ensayos con nuevas proporciones PADAS/NaCl. Así, se obtienen 
mejores valores de porosidad y comportamiento mecánico, de manera que finalmente éste es 
el método seleccionado para elaborar las matrices porosas cargadas con ibuprofeno que son 
estudiadas en este trabajo. 
Los datos correspondientes a las matrices elaboradas por este procedimiento se exponen en 
la tabla 7.5. 
 
MATRICES PADAS/NaCl (sin cloroformo) 
Pruebas Matrices PADAS (mg) NaCl (mg) Pa (mg) Pb (mg) Pc (mg) espesor (µm) 
TG (250 - 500 µm) 
18 M9_75/25_B 115,5 38,5 154 154 120 944 
19 M10_50/50_A 115,5 115,5 231 231 117 1140 
20 M10_50/50_B 115,5 115,5 231 231 116,5 1310 
22 M11_30/70_B 115,5 269,5 385 382 113 1770 
29 M15_40/60_A 115,5 173,25 288,75 575 112 1400 
30 M15_40/60_B 115,5 173,25 288,75 577 114 1450 
31 M16_20/80_A 115,5 462 577,5 285 112,7 2000* 
32 M16_20/80_B 115,5 462 577,5 288 115 2000* 
* Máxima medición del espesímetro 
TP (100 - 250 µm) 
23 M12_75/25_A 115,5 38,5 154 154 115,5 915 
26 M13_50/50_B 115,5 115,5 231 230 116 1265 
27 M14_30/70_A 115,5 269,5 385 379 114,5 1800 
28 M14_30/70_B 115,5 269,5 385 382 117 1760 
 
Nota: - Pruebas 17, 21, 24 y 25 eliminadas por errores experimentales (rotura y poca homogeneidad). 
           - Pruebas de la 29 a la 32 nuevas proporciones añadidas. 
Tabla 7.5. Datos correspondientes a la elaboración de las matrices PADAS/ NaCl (sin CHCl3) 
Pa ≡ Cantidad de polímero y porógeno introducida en el molde 
Pb ≡ Peso del disco, antes de la eliminación del porógeno 
Pc ≡ Peso del disco, después de la eliminación del porógeno 
Se observa que algunos los valores de Pb son ligeramente inferiores a las cantidades iniciales 
(Pa), esto es debido a pequeñas pérdidas producidas durante la formación de la matriz en la 
prensa (rebabas). 
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Si además se calcula la diferencia entre los Pb y Pc de los discos, se observa que los valores 
hallados son superiores a la cantidad de porógeno introducida en cada proporción específica. 
Por lo tanto, es probable que todo el porógeno haya sido eliminado en las matrices y que 
incluso pueda haber existido la pérdida de alguna parte frágil de los discos. Las matrices en 
las que este hecho es claro, son aquellas que contienen mayor cantidad de porógeno 
(M16_20/80). Este dato apoya la hipótesis previa que los discos con mayor porosidad e 
interconectividad son aquellos que tienen zonas entre poros más finas y, por lo tanto, pueden 
perder una pequeña cantidad de matriz durante su manipulación.  
Las siguientes imágenes corresponden a las matrices antes de eliminar el porógeno, se 
muestran fotografías de varias de las proporciones preparadas y han sido obtenidas con un 
microscopio óptico.  
     
  
              Figura 7.14. Matriz  M9_75/25_B de TG, dos zonas representativas 
 
  
          Figura 7.15. Matriz  M10_50/50_B  de TG, dos zonas representativas 
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 Figura 7.16. Matriz  M16_40/60_B de TG, completa y zona representativa 
 
  
Figura 7.17. Matriz  M11_30/70_B de TG, dos zonas representativas 
 
  
Figura 7.18. Matriz  M15_20/80_B de TG, completa y zona representativa 
Al comparar las imágenes anteriores se observa que conforme crece la proporción de NaCl, 
aumenta la homogeneidad y la interconectividad.  Así  las imágenes de la figura 7.16 muestran 
las buenas características de los discos obtenidos a partir de la mezcla 40/60.  
Si se analizan las imágenes de las figuras 7.17 y 7.18, se observa que la porosidad e 
interconectividad son aún mejores, sin embargo, estos discos presentaban una consistencia 
mucho menor que los de la figura 7.16. Cuando la proporción de sal es demasiado elevada, la 
estructura se vuelve frágil y quebradiza ya que la cantidad de polímero en el disco es 
constante, pero su grosor es mayor.  
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Es necesario destacar que en estos rangos de porosidades, la resistencia o fragilidad de la 
matriz es una característica realmente importante a la hora de seleccionar la más adecuada 
para futuros experimentos. Por este motivo, se decidió no seleccionar porosidades superiores 
a 40/60. 
  
Figura 7.19. Matriz  M12_75/25_A de TP, completa y zona representativa 
 
  
Figura 7.20. Matriz  M13_50/50_B de TP, completa y zona representativa 
 
  
Figura 7.21. Matriz  M14_30/70_A de TP, completa y zona representativa 
Las figuras 7.19 - 7.21 muestran las imágenes de microscopía óptica de algunos discos 
elaborados con partículas pequeñas. En la de menor cantidad de porógeno, figura 7.19, se 
observa baja interconectividad y ésta aumenta cuando lo hace la proporción de sal en la 
mezcla.  
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En las figuras 7.22 y 7.23 se muestran imágenes SEM de los discos con diferente proporción 
PADAS/NaCl tras eliminar el porógeno. Las imágenes de SEM aportaron datos que ayudaron 
en la selección de las porosidades más adecuadas para continuar este trabajo. 
 
 
Figura 7.22. Imágenes SEM de la matriz  M16_40/60_A de TG, diferentes vistas 
 
 
Figura 7.23. Imágenes SEM de la matriz  M15_20/80_B de TG, diferentes vistas 
Teniendo en cuenta todos los datos recogidos, se decide seleccionar los discos obtenidos a 
partir de la mezcla 40/60 como los más adecuados para continuar nuestro trabajo. Estos 
discos tienen una porosidad interior suficiente y una buena resistencia mecánica, aunque 
como muestra la imagen 7.22 la cantidad de poros en su superficie es menor que en la 
superficie de fractura.  
Un aspecto importante que no muestran las imágenes es la influencia del tamaño de partícula 
en la consistencia de los discos. Aunque pueda parecer que los discos presentan mejor 
homogeneidad con partículas grandes, la manipulación de los discos a lo largo del trabajo 
mostró que las partículas pequeñas proporcionan matrices más resistentes. 
En definitiva, la proporción y el tamaño de partícula seleccionados han sido:   
40 PADAS / 60 NaCl, con tamaño de partícula pequeño, TP (100 - 250 µm) 
6 mm 1 mm 3 mm 
6 mm 2 mm 4 mm 
Estudio comparativo de distintas matrices de una poliesteramida en la liberación controlada de fármacos Pág. 49 
 
7.3. Matrices porosas con NH4HCO3 
Para la realización de matrices porosas con NH4HCO3 se ha utilizado el prensado en frío. El 
motivo por el cual no se utiliza prensado en caliente es porque el bicarbonato amónico se 
descompone en un rango de temperaturas entre 35-60ºC y por lo tanto, se volatilizaría durante 
el moldeado de la matriz. Ahora bien, por otro lado, soporta bien el aumento de presión por 
debajo de 10 toneladas, así que se realiza un prensado en frío del PADAS con el bicarbonato, 
sin disolución previa, hasta un máximo de 9 toneladas.  
Una vez introducidas las cantidades deseadas de PADAS/ NH4HCO3 en el molde a Tamb, los 
pasos seguidos en el prensado en frío fueron los que aparecen en la tabla 7.6. 
 
Presión (ton) ∆t (s) 
3 30 
7 30 
9 300 
Tabla 7.6.  Prensado de matrices con NH4HCO3 como porógeno 
Después de la finalización del prensado se extrae el disco obtenido del molde y, a 
continuación, se realiza la última fase para conseguir nuestra matriz porosa, la eliminación 
del porógeno en el disco. Se ensayaron dos métodos diferentes para la eliminación de dicho 
porógeno: 
• Método 1: Como el NH4HCO3 es una sal inestable por encima de 35 ºC, 
descomponiéndose en una mezcla de gases, NH3, CO2 y H2O, se utilizó esta propiedad 
para su eliminación y la formación de poros en las matrices. Los discos se mantuvieron en 
una estufa a 50ºC durante 48 horas.  
• Método 2: Debido a que el NH4HCO3 es muy soluble en agua y el polímero no, la 
eliminación del porógeno se realizó introduciendo las matrices en agua caliente destilada 
a 45ºC durante 10 min. Dado que el bicarbonato amónico se disuelve creando burbujas 
en el medio acuoso, se podían detectar que todo el porógeno estaba eliminado cuando se 
detenía la formación de burbujas. El tiempo necesario para hacer desaparecer todo el 
porógeno de todas las matrices realizadas siempre era inferior a 10 min, por este motivo 
se fijó dicho tiempo.  
Este método de eliminación de porógeno fue el que proporcionó un resultado más 
favorable. Una vez disuelto todo el porógeno se introdujeron las matrices en el desecador 
durante varios días hasta conseguir su completo secado.  
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Es necesario puntualizar que las muestras elaboradas por el primer método de eliminación del 
porógeno presentaron una consistencia muy baja. Dado que los discos obtenidos se deshacían 
parcialmente se optó por no continuar el trabajo con ellos. En la figura 7.24 se observa esa falta 
de consistencia en la matriz que se aprecia en la fotografía  que muestra el disco en perspectiva 
(imagen central). 
 
Figura 7.24. Matriz  P2_40/60_A (prueba 33-eliminada) de TG realizada mediante el 1er método, diferentes vistas 
Por consiguiente, los datos que aparecerán en las tablas no incluirán las matrices realizadas por 
ese método. Los parámetros de los discos cuyos poros se crearon siguiendo el método 2, y  
teniendo en cuenta que se fabricaron discos con dos tamaños de partícula se exponen en la 
tabla 7.7. 
 
MATRICES PADAS/NH4HCO3 
Pruebas Matrices PADAS (mg) NH4HCO3 (mg) Pa (mg) Pb (mg) Pc (mg) espesor (µm) 
TG (250 - 500 µm) 
34 P1_30/70_B 90 210 300 302,6 89 1777 
37 P2_40/60_C 120 180 300 297,4 116,1 1723 
39 P4_50/50_A 150 150 300 298,7 151 1680 
TP (100 - 250 µm) 
42 P6_40/60_A 120 180 300 298 118,5 1510 
43 P7_50/50_A 150 150 300 301 151,3 1345 
 
Nota: -Pruebas 33, 35 y 38  fueron las correspondientes eliminadas del método 1. 
          -Prueba 36  eliminada por acumulación de porógeno en superficie. 
         -Pruebas 40 y 41 eliminadas por errores experimentales (rotura). 
Tabla 7.7. Parámetros de las matrices PADAS/NH4HCO3 
Pa ≡ Cantidad de polímero y porógeno introducida en el molde 
Pb ≡ Peso del disco, antes de la eliminación del porógeno 
Pc ≡ Peso del disco, después de la eliminación del porógeno 
Todas las cantidades de PADAS + NH4HCO3 fueron calculadas considerando constante su 
peso final fijado en 300 mg. En la tabla 7.7 se recogen los pesos de los discos, antes (Pb) y 
después (Pc) de la eliminación del porógeno. 
1 mm 1 mm 5 mm 
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Las imágenes de microscopía óptica, figuras 7.25 y 7.26, muestran la superficie de dos 
matrices elaboradas con NH4HCO3. En general, se observa que las partículas de bicarbonato 
tendían a aglomerarse cuando se mezclaban con PADAS originando heterogeneidades.  
 
 
Figura 7.25. Matriz  P5_30/70_A (prueba 40-eliminada) de TP realizada mediante 
el 2º método, diferentes zonas 
 
Figura 7.26. Matriz  P7_50/50_A de TP realizada mediante el 2º método, diferentes zonas 
Como resumen final de este apartado se quiere remarcar que las propiedades de las matrices 
obtenidas utilizando NH4HCO3 son inferiores a las que muestran las obtenidas con NaCl. Se 
cree que es debido a que la adhesión entre el bicarbonato y el polímero no llegó a ser tan 
efectiva como lo fue en el caso del cloruro sódico, estos discos mostraron menos  
interconectividad y las matrices fueron menos resistentes. A pesar de estos resultados las 
matrices elaboradas con NH4HCO3 fueron cargadas con ibuprofeno y se estudió su liberación. 
7.4. Caracterización porosimétrica por inyección de Mercurio 
Una breve introducción a esta técnica se encuentra en el apartado C.4 del Anexo. 
7.4.1. Selección de muestras 
Para las medidas de la porosidad de las matrices se tomó la decisión de fijar un parámetro 
que fuese común en todas las muestras. Se escogió la cantidad de polímero que contenían 
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las matrices que se fijó en 150 mg de PADAS. En la elaboración de las matrices se utilizó 
NaCl (sin CHCl3) en proporciones PADAS/NaCl: 40/60 y 30/70. Asimismo, se decidió que 
tuviesen dos tamaños de poros. En consecuencia, se elaboraron cuatro tipos de matrices para 
medir su porosidad:         
      1) 30/70 TG    2) 40/60 TG 
3) 30/70 TP     4) 40/60 TP 
Se prepararon un total de 16 matrices cuyas características se recogen en la tabla 7.8. En 
general, de las cuatro muestras se analizan dos de ellas escogidas según integridad.  
 
MATRICES POROSAS para ESTUDIO de POROSIMETRÍA 
Matrices Porosidad PADAS (mg) NaCl (mg) Total (mg) Pexp. Inicial (mg) Pexp. Final (mg) 
TG (250 - 500 µm) 
PD2_A 30/70 150 350 500 497 145,7 
PD2_B 30/70 150 350 500 501 149,2 
PD2_C 30/70 150 350 500 494,2 144,2 
PD2_D 30/70 150 350 500 494 143,7 
PD4_A 40/60 150 225 375 372,2 148 
PD4_B 40/60 150 225 375 366,8 146,5 
PD4_C 40/60 150 225 375 373,2 148,9 
PD4_D 40/60 150 225 375 367,4 145,6 
TP (100 - 250 µm) 
PD1_A 30/70 150 350 500 499,1 148,5 
PD1_B 30/70 150 350 500 496 147,5 
PD1_C 30/70 150 350 500 498,8 148 
PD1_D 30/70 150 350 500 500 149,6 
PD3_A 40/60 150 225 375 370 144 
PD3_B 40/60 150 225 375 372,8 148 
PD3_C 40/60 150 225 375 366 143,2 
PD3_D 40/60 150 225 375 368,5 146,8 
Tabla 7.8. Datos globales de las matrices porosas creadas sin fármaco para la realización del ensayo de 
porosimetría por inyección de mercurio 
7.4.2. Resultados  
Se obtuvieron datos finales de tres tipos de matrices, ya que en el equipo se produjeron 
errores en la obtención de resultados de las muestras de PD3. Por lo tanto, los datos y curvas 
de dicha muestra quedaron excluidos de este trabajo.  
En la tabla 7.9 se recogen los parámetros de mayor interés obtenidos durante el ensayo de 
porosimetría por intrusión de mercurio. El significado de los símbolos que aparecen en la tabla 
es el siguiente: 
       Øm ≡ Diámetro medio del poro (µm). 
      ρB ≡ Bulk density (g/ml) ≡ densidad de todo el disco incluyendo el volumen de los poros. 
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      ρs ≡ Skeletal density (g/ml) ≡ densidad intrínseca del polímero, sin incluir los poros. 
       Lp ≡ Longitud característica del poro (µm). 
 
Matrices (Prop.) Øm (µm) ρB (g/ml) ρs (g/ml) Porosidad (%) Lp (µm) 
TG (250 - 500 µm) 
PD2_1 (30/70) 86,0040 0,4861 1,0902 55,4121 119,9164 
PD2_2 (30/70) 78,6176 0,4671 1,0864 57,0082 242,1381 
PD4_1 (40/60) 76,5097 0,6113 1,1080 44,8290 79,3534 
PD4_2 (40/60) 84,1117 0,5826 1,1090 47,4698 75,5242 
TP (100 - 250 µm) 
PD1_1 (30/70) 71,9453 0,4947 1,0810 54,2410 85,0403 
PD1_2 (30/70) 72,5556 0,5027 1,0823 53,5509 94,7967 
Tabla 7.9. Parámetros obtenidos del ensayo de porosimetría por intrusión de mercurio 
Si comparamos los datos que se muestran en la tabla 7.9, observamos 5 características 
destacables que se comentan a continuación: 
a. Las dos matrices elaboradas con partículas de NaCl grandes, TG, presentan un 
diámetro de poro similar entre sí, que es superior al que tienen las matrices en las que 
se usó un menor tamaño de partícula PD1/TP. 
b. Aparecen prácticamente los mismos valores de densidad real (ρs) en todas las 
muestras ya que todas son de PADAS, aunque es necesario puntualizar que éste valor 
es ligeramente superior a la densidad real del PADAS, lo cual podría ser atribuido a la 
existencia de un pequeño porcentaje de poros sin interconexión, es decir, en los que 
existe NaCl retenido. 
c. El porcentaje de porosidad tiene relación directa con la cantidad de porógeno 
introducido y su tamaño. Por lo tanto, PD2 es más porosa que PD1, aunque con 
valores relativamente próximos. El disco con el menor contenido en porógeno, PD4, 
tiene una porosidad apreciablemente más baja que el resto. 
d. La Bulk density (ρB) tiene relación inversa con la porosidad, a mayor contenido de 
poros la ρB es menor, dato que confirma la definición de éste tipo de densidad. 
e. La longitud característica del poro (Lp) nos indica la interconectividad de la muestra. En 
nuestro caso los poros más interconectados son los de las muestras más porosas. 
En la figura 7.27 se muestran las curvas obtenidas en el ensayo de intrusión (diámetros de 
poro frente al logaritmo diferencial de la intrusión de mercurio) de las matrices de composición 
30/70 con tamaño de poro grande (TG) y pequeño (TP).  
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En esta figura 7.27 se observa como las cuatro matrices tienen un diámetro de poro algo 
inferior a 100 µm. Las dos matrices de PD1 (con poro pequeño) tienen un diámetro de poro 
prácticamente idéntico tal y como se muestra también en la tabla 7.9. Las dos matrices de 
PD2 (con poro grande) muestran valores más discordantes. Además estos dos discos 
presentan una curva con un segundo máximo de un diámetro mayor, el cual aparece en todas 
las matrices elaboradas con tamaño de poro grande. Pensamos que este segundo máximo es 
atribuible a una distribución no perfectamente gaussiana del tamaño de las partículas del 
porógeno, como consecuencia de un tamizado manual. 
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Figura 7.27. Distribución de los diámetros de los poros de las matrices porosas 30/70 respecto a la intrusión de Hg 
En la figura 7.28 se muestran las curvas obtenidas en el ensayo de intrusión, de las matrices 
con el mismo tamaño de partícula (TG) y distinta proporción de porógeno, 30/70 y 40/60.  
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Figura 7.28. Distribución de los diámetros de los poros de las matrices porosas de TG respecto a la intrusión de Hg 
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En esta figura se observa como las matrices PD2, con una proporción ligeramente superior de 
porógeno, tienen un área bajo la curva mayor y por lo tanto, más porosidad que las PD4. Las 
dos matrices PD4 muestran un valor del diámetro medio de poro más disperso, este hecho se 
atribuye al error experimental originado por la elaboración manual de las matrices. 
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8. Incorporación de Ibuprofeno 
El ibuprofeno es un derivado del ácido propiónico que posee propiedades analgésicas, 
antiinflamatorias y antipiréticas. El efecto terapéutico, como antiinflamatorio no esteroideo 
(AINE) que es, deriva de su actividad inhibitoria de la prostaglandín sintetasa.  
Mecanismo de acción: como todos los antiinflamatorios no esteroídicos de la familia de los 
ácidos aril-propiónicos, el ibuprofeno inhibe la síntesis de prostaglandinas, las cuales 
desempeñan un papel esencial en la aparición de la fiebre, del dolor y de la inflamación. El 
ibuprofeno, como otros AINES, no altera el umbral del dolor ni modifica los niveles de 
prostaglandinas cerebrales, concluyéndose que sus efectos son periféricos. 
 
Figura 8.1. Estructura química (C13H18O2) del Ibuprofeno 
El nombre sistemático según la IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) es 
ácido 2-(p-isobutilfenil) propionico. 
Estereoquímica: El Ibuprofeno, al igual que otros derivados de 2-arilpropionato (incluyendo 
ketoprofeno, flurbiprofeno, naproxeno, etc.), contiene un carbono quiral en la posición α del 
propionato. En la figura 8.2 se observan las diferentes estructuras quirales del ibuprofeno. 
 
Figura 8.2. Estructuras quirales (R) y (S) del Ibuprofeno 
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Propiedades físicas y químicas del ibuprofeno (IBF) 
T fusión 75 – 77ºC 
Bulk desity 0,4 gm/cc 
Masa moleculas 206,28 mg/mol 
pKa 5,2 
Solubilidad - En agua: 1,6807 g/l  (< 1 mg/ml) 
- En Etanol: 55,55 g/l 
λ 263 nm 
Biodisponibilidad 49 a 73% (Ord) 
Tiempo de vida media 1,9 – 2,2 h 
Peligrosidad Número RTECS: MU 6640000 
Tabla 8.1. Tabla de propiedades físicas y químicas del Ibuprofeno 
En la tabla 8.1 se reúnen las propiedades físicas y químicas más significativas del  ibuprofeno. 
8.1. Determinación de Ibuprofeno por Espectrofotometría UV 
Recta calibrado de Ibuprofeno 
En este trabajo se evaluó la cantidad o la concentración de ibuprofeno mediante 
espectrofotometría ultravioleta (UV).  Los valores de absorbancia se midieron a una longitud 
de onda de 263 nm.  
Para la determinación cuantitativa del fármaco, se elaboró una recta de calibrado utilizando 
como patrones varias disoluciones de ibuprofeno en disolución tampón, preparadas en 
matraces aforados de 25 y 100 ml.  
Las 6 diluciones realizadas y los valores de absorbancia medidos se reflejan en la tabla 8.2. 
La recta resultante de representar la absorbancia vs la concentración (g/l) y los valores de  
regresión obtenidos fueron: 
             
9983,05612,2 =⋅= rCA
 
(Ec. 2) 
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Concentraciones 
(mg/ml) (g/l) Absorbancia Media 
  0,086  
2 mg IBF/100 ml 0,02 0,081 0,082 
  0,082  
  0,123  
5 mg IBF/100 ml 0,05 0,123 0,123 
  0,124  
  0,38  
15 mg IBF/100 ml 0,15 0,38 0,38 
  0,378  
  0,641  
6,2 mg IBF/25 ml 0,248 0,642 0,641 
(24,8 mg IBF/100 ml)  0,64  
  0,86  
8,7 mg IBF/25 ml 0,348 0,859 0,86 
(34,8 mg IBF/100 ml)  0,862  
  1,3  
12,5 mg IBF/25 ml 0,5 1,302 1,3 
(50 mg IBF/100 ml)  1,294  
Tabla 8.2. Elaboración de la recta de calibrado para la determinación espectrofotométrica de IBF 
8.2. Carga de fármaco en las matrices 
La incorporación del ibuprofeno a las matrices porosas se realizó de dos formas distintas. Una 
primera opción fue incorporar el fármaco en el interior de la matriz con objeto de determinar 
como el antinflamatorio es liberado por difusión. La segunda opción fue incorporar el 
ibuprofeno en la superficie exterior y en la de los poros de la matriz con el objetivo de estudiar 
su liberación por difusión/disolución.  
Un aspecto distintivo de los dos procedimientos es que el proceso de fabricación sigue un 
orden diferente. En el primero se elabora una mezcla polímero/ fármaco que luego se 
transforma en matriz porosa, y en el segundo se elabora una matriz porosa que 
posteriormente se carga con fármaco.  
En las matrices compactas la carga se realizó únicamente en su interior. 
8.2.1. Carga interior 
Esta forma de carga del Ibuprofeno en las matrices se asemeja a la realizada habitualmente 
en matrices no porosas pues se parte de una mezcla homogénea polímero-fármaco, que se 
comprime con el porógeno y en la que finalmente se crean los poros. Los procedimientos 
utilizados varían en función de que la matriz sea compacta o porosa, y también con el tipo de 
porógeno usado. 
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Matrices compactas 
El PADAS se disuelve en CH2Cl2 (diclorometano), con ayuda de calor intermitente, una vez 
disuelto, se le añade la cantidad deseada de Ibuprofeno y se agita hasta obtener una solución 
transparente. Seguidamente se aplica una corriente de aire a la mezcla para evaporar el 
CH2Cl2 en su totalidad, dejando el producto sólido de PADAS + IBF. De este modo se asegura 
tener el fármaco repartido homogéneamente en el polímero. Para asegurar la total 
evaporación del disolvente, el sólido así preparado, se somete a un secado durante 48 horas 
en un desecador a vacío. Se prensa térmicamente en las condiciones indicadas en tabla 9.2. 
Las muestras se utilizan directamente en los estudios de liberación. 
Matrices porosas con NaCl 
A la mezcla homogénea PADAS + IBF seca (obtenida como se describe en el apartado 
anterior) se le añade la cantidad correspondiente de NaCl tamizado. Tras homogeneizar la 
mezcla se somete a un prensado térmico a 80 ºC. La eliminación del NaCl se realizó por 
inmersión en agua destilada durante 48h en la que se cambió el medio cada 4-6 horas. Las 
matrices se secaron al vacío y se utilizaron en los estudios de liberación.  
Hay que destacar que la creación de poros por inmersión en agua de las matrices durante 
48h, implica la pérdida de una cierta cantidad del IBF cargado.  
Matrices porosas con NH4HCO3 
A la mezcla homogénea PADAS + IBF seca (obtenida como se describe en el apartado 
‘matrices compactas’ de esta sección) se le añade la cantidad correspondiente de NH4HCO3 
tamizado. Tras homogeneizar la mezcla se somete a un prensado en frío. 
La eliminación del NH4HCO3 se realizó por inmersión en agua destilada a 45 ºC, durante 10 
minutos, tiempo durante el cual cesó el burbujeo de CO2. Las matrices se secaron al vacío y 
se utilizaron en los estudios de liberación.  
8.2.2. Carga superficial 
En contraste con el apartado anterior, en lugar de cargar el fármaco en el interior de la masa 
polimérica que constituye la matriz, el antiinflamatorio se sitúa absorbido sobre la superficie de 
la misma.  
Se decidió incorporar el ibuprofeno a las matrices mediante carga superficial introduciendo dos 
variantes a este método. En estos dos variantes, se elaboró por compresión directa una matriz 
porosa con NaCl, se la dotó de una estructura porosa por inmersión en agua, y tras el secado 
se incorporó el ibuprofeno. 
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En la primera variante, se recubrió con ibuprofeno tanto la superficie externa de la matriz como 
la superficie de sus poros internos. Para ello, las matrices porosas se mantuvieron sumergidas 
durante 2 horas en una solución de ibuprofeno en Acetato de Etilo, se guardaron 24 horas en 
un ambiente exento de humedad, finalmente, los discos se secaron durante 48 horas a vacío. 
Con la segunda variante se pretendía retrasar la salida del fármaco superficial hacia el medio, 
se elaboraron matrices en las que el ibuprofeno superficial estaba contenido en una fina capa 
de un segundo polímero biodegradable, la policaprolactona. El procedimiento de carga es 
análogo al anterior, con la variación de que las matrices se sumergieron durante 2 horas en 
una solución de acetato de etilo que también contenía disuelta policaprolactona. El secado se 
realizó tal y como se describe en el párrafo anterior. 
8.3. Análisis térmico. Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 
Gran parte de las propiedades térmicas de los polímeros pueden estudiarse mediante la 
calorimetría diferencial de barrido (DSC). El fundamento de esta técnica y el análisis de 
termogramas se encuentran en el apartado C.3 del Anexo.  
Cuando se disuelve un fármaco en el interior de una matriz polimérica, tienen lugar una serie 
de interacciones físico-químicas entre ellos que dependen de la naturaleza del fármaco y del 
polímero. Estas interacciones son función de propiedades tales como: solubilidad, 
hidrofilicidad distribuciones de carga, etc, y pueden provocar un cambio en una serie de 
propiedades del polímero-matriz como el grado de cristalinidad, la T de transición vítrea, etc. 
Por ejemplo, si existen diferencias en la solubilidad puede acarrear la aparición de microfases 
de fármaco en el interior de la matriz. Estas interacciones pueden ser medidas utilizando 
diversas técnicas como espectroscopía de IR, resonancia magnética nuclear de 13C en estado 
sólido, termogravimetría y calorimetría.  
La metodología a usar para analizar un sistema fármaco-polímero mediante DSC es simple, 
las gráficas individuales correspondientes al fármaco y al polímero se comparan con la de la 
matriz polimérica que contiene el principio activo. Un cambio en alguno de los picos, o la 
aparición/desaparición de alguno de ellos revela una interacción entre ambos. 
En las figuras  8.3-8.5 se muestran respectivamente los termogramas del PADAS polvo, de un 
disco compacto (después del prensado térmico a 105ºC ) de PADAS, y de un disco compacto 
(después del prensado térmico a 105ºC ) de PADAS conteniendo un 20 % de ibuprofeno. En 
este trabajo solo se comentan los primeros barridos, que son aquellos que corresponden a las 
muestras en el estado en el que se utilizarán en experiencias posteriores. La comparación de 
los dos termogramas correspondientes a PADAS polvo (figura 8.3) y un disco de PADAS 
preparado térmicamente (figura 8.4), muestra notables diferencias entre ellos. En el polvo 
existe un único punto de fusión a 107,8 ºC y en el disco aparecen varios puntos de fusión que 
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reflejan la existencia de diferentes estados cristalinos. La aparición de varios puntos de fusión 
es habitual en poliamidas y poliesteramidas, y es consecuencia de la existencia de cristales 
con distintos grosores lamelares. Asimismo hay diferencias de cristalinidad entre las dos 
muestras analizadas, el polvo tiene un calor de fusión de 84 J/g y el disco de solo 57,9 J/g, en 
consecuencia el disco tiene un menor porcentaje de cristalinidad. 
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Figura 8.3. Termogramas DSC correspondientes a PADAS polvo, sin compactar 
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Figura 8.4. Termogramas DSC de disco compacto de PADAS sin IBF 
El termograma del disco compacto conteniendo IBF (figura 8.5) no muestra el pico de fusión 
del fármaco cristalino, por lo tanto se considera distribuido de forma homogénea en la matriz 
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polimérica. El primer barrido indica que no hay una modificación sustancial de la matriz por 
efecto del IBF disuelto. Siguen apareciendo los cuatro puntos de fusión, apreciándose un 
ligero incremento en el área del de menor temperatura. El área conjunta de los cuatro picos es 
algo mayor que en la muestra sin IBF, es posible que la presencia del fármaco pueda originar 
una mayor cristalinidad en el disco. 
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Figura 8.5. Termogramas DSC de disco compacto de PADAS cargados con IBF al 20% 
En la tabla 8.3 se muestran las propiedades térmicas del PADAS polvo y de los discos sin y 
con ibuprofeno. 
 
Muestras 
Tfusión 
(ºC) 
fusionH∆
 (J·g-1) 
Tcristaliz. 
(ºC) 
∆ cristH  
(J·g-1) Tg (ºC) 
Tfusión 
(ºC) 
fusionH∆
 (J·g-1) 
Tg (ºC) Tfusión (ºC) 
fusionH∆
 (J·g-1) 
PADAS 
polvo 
107,8 
118,4 
84,0 79,2 30,6 n.d 
93,8 
103,5 
119,8 
37,6 n.d 
93,5 
103,5 
119,8 
35,4 
PADAS      
disco  
(sin IBF) 
88,2 
98,8 
119,8 
57,9 78,3 25,9 n.d 
92,4 
116,3 
* 
32,5 
13,5 
n.d 
92,0 
116,4 
* 
26,6 
 12,36 
PADAS 
disco 
+ 
20% IBF 
89,7 
99,9 
105,1 
119,8 
67,3 78,8 33,0 9,5 
93,4 
116,7 
* 
35,3 
11,5 
6,8 
92,9 
116,4 
* 
30,4 
12,4 
Nota: Punto de fusión del IBF = 75-77ºC.  
*muestra un pico de recristalización entre los dos puntos de fusión. 
Tabla 8.3. Propiedades térmicas de las matrices con y sin ibuprofeno 
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9. Liberación controlada en tampón fosfato 
Los estudios de liberación se llevaron a cabo sumergiendo las matrices de distinto espesor e 
igual diámetro (13mm) de medio de liberación en frascos cerrados de 100 ml. Estos frascos se 
mantuvieron a una temperatura de 37ºC en una estufa OVAN con agitaciones orbitales 
constantes a 60 rpm. Como medio de liberación se utilizó un Tampón Sorënsen pH 7,4.  
La preparación del medio de liberación se detalla en el apartado C.1.1 del Anexo. 
Durante la liberación del fármaco en los frascos y a tiempos determinados, se han ido 
realizando mediciones con el espectrofotómetro UV-visible a una longitud de onda de 263nm. 
9.1. Carga interior del fármaco 
9.1.1. Matrices compactas 
Este tipo de matrices son elaboradas a partir de muestras fármaco/ PADAS comprimidas sin 
porógeno, en consecuencia se trata de discos de PADAS no porosos con el ibuprofeno 
disperso homogéneamente en su interior.  
Procedimiento de síntesis y de carga explicado en el apartado 8.2.1. 
Se planificó estudiar 5 composiciones, partiendo de un contenido en ibuprofeno bajo, 10%, y 
aumentando este contenido hasta el 50 %. Se observó que un aumento en la proporción de 
fármaco acarreaba una disminución en la consistencia de la matriz. Por este motivo, la matriz 
con un 50% de ibuprofeno hubo de ser excluida del estudio de liberación ya que se fracturaba 
con facilidad.  
Las mezclas PADAS/ IBF preparadas se resumen en la tabla 9.1. Las características de las 
matrices elaboradas con las mezclas anteriores se resumen en la tabla 9.2. 
 
PREPARACIÓN MUESTRAS PADAS/IBF 
Muestras Ptot PADAS (mg) Ptot IBF (mg) Ptot [PADAS + IBF] (mg) 
I1 350 35 (10%) 385 
I2 350 70 (20%) 420 
I3 350 105 (30%) 455 
I4 350 140 (40%) 490 
Tabla 9.1. Composición de las mezclas en la elaboración de las muestras 
PADAS/IBF 
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PREPARACIÓN MATRICES COMPACTAS PADAS/ IBF 
Pruebas Matrices P1 (mg) P2 (mg) espesor (µm) T (ºC)^ IBF/d (mg)* 
44 I1_A 165 153,0 1126 105 13,91 
45 I1_B 165 159,0 1125 105 14,45 
46 I2_A 180 164,0 1132 105 27,33 
47 I2_B 180 156,8 1063 105 26,13 
48 I3_A 195 180,5 1243 80 41,65 
49 I3_B 195 192,0 1462 80 44,31 
50 I3_C 195 193,3 1322 80 44,61 
51 I4_A 210 194,3 1322 80 55,51 
52 I4_B 210 208,6 1442 80 59,60 
 
^ La temperatura del molde tuvo que disminuirse al aumentar la proporción de IBF (T fusión: 75-77 ºC) 
Tabla 9.2. Características de las matrices compactas PADAS/ IBF 
P1 ≡ Cantidad de polímero y fármaco introducida en el molde 
P2 ≡ Peso del disco, después del prensado 
*Las cantidades de IBF reales en cada disco han sido calculadas mediante la siguiente 
fórmula:                                            
( ) 



+
⋅=
disco
mg
IBFPADAStotalP
IBFtotalP
P
disco
IBFCant
2
.
 (Ec. 3) 
Una vez preparadas, las matrices se sumergieron en tampón pH 7,4 para la liberación del 
fármaco. A intervalos predeterminados, la concentración de IBF en el tampón se calculó a 
partir de los datos de absorción medidos con el espectrofotómetro UV-visible. Los valores 
numéricos obtenidos se encuentran en el  apartado D.1.1 del Anexo.  
Las representaciones gráficas de los resultados obtenidos se visualizan en las figuras 9.1 y 
9.2 y muestran que la cantidad de IBF liberado al medio es función de la carga de los discos, 
siendo los discos más cargados los que más fármaco liberan. La concentración de fármaco en 
el medio crece rápidamente en las primeras 200-300 h de inmersión, posteriormente aumenta 
de manera mucho más contenida y finalmente se hace constante tras aproximadamente 800 
horas de liberación. No parece hallarse grandes diferencias de comportamiento entre las 
distintas concentraciones estudiadas. 
La figura 9.2 muestra que los discos no liberan la totalidad del antiinflamatorio con el que han 
sido cargados, sino un porcentaje entre el 65-95%. Este comportamiento sugiere que el 
sistema llega a una situación de equilibrio de reparto entre el IBF existente dentro de la matriz 
y el liberado al medio acuoso. El equilibrio es dependiente de la solubilidad PADAS/IBF y de la 
solubilidad del IBF en el tampón acuoso. En trabajos de liberación previos realizados por el 
departamento pudo observarse que la liberación de fármacos, con baja solubilidad en agua, 
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puede llegar a ser prácticamente total si el medio se hace menos hidrófilo por adición de 
solventes orgánicos. 
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Figura 9.1. Curvas de liberación de IBF en las matrices compactas de PADAS/ IBF. Representación de la 
concentración de IBF en el medio vs tiempo 
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     Figura 9.2. Curvas de liberación de IBF en las matrices compactas de PADAS/ IBF. Representación del 
porcentaje de IBF liberado vs tiempo 
Pág. 66  Memoria 
 
9.1.2. Matrices porosas con NaCl 
En este apartado se han utilizado matrices porosas obtenidas con NaCl y mediante prensado 
en caliente. Los poros se generaron utilizando únicamente  partículas de TP (100 - 250 µm). 
Se han ensayado cuatro muestras diferentes, con los porcentajes de IBF y las proporciones 
PADAS/ NaCl que se presentan en la tabla 9.3. 
 
Muestras PADAS NaCl IBF 
I10 50 50 5 (10%) 
I11 50 50 15 (30%) 
I12 40 60 4 (10%) 
I13 40 60 12 (30%) 
Tabla 9.3. Proporciones utilizadas en las matrices porosas con NaCl 
Estas proporciones han sido utilizadas en los dos apartados que incluyen porógeno, 9.1.2 y 
9.1.3. A continuación, las mezclas PADAS/ NaCl/ IBF preparadas se resumen en la tabla 9.4. 
  
PREPARACIÓN MUESTRAS PADAS/ NaCl/ IBF 
Muestras Ptot PADAS (mg) Ptot IBF (mg) Ptot NaCl (mg) Ptot [PADAS + IBF] (mg) 
I10 350 35 350 385 
I11 350 105 350 455 
I12 350 35 525 385 
I13 350 105 525 455 
Nota: Todas las matrices han sido creadas con la misma T del molde, 80ºC. 
Tabla 9.4. Composición de las mezclas en la elaboración de las muestras PADAS/ NaCl / IBF 
Las características de las matrices elaboradas con las mezclas anteriores se resumen en la 
tabla 9.5. 
 
PREPARACIÓN MATRICES POROSAS PADAS/ NaCl/ IBF 
Pruebas Matrices P1 (mg) P2 (mg) espesor (µm) P3 (mg) IBF/d (mg)* 
63 I10_A 315 312,6 1935 161,1 14,65 
64 I10_B 315 313,0 1930 161,5 14,68 
65 I11_A 345 341,5 2054 190,0 43,85 
66 I11_B 345 341,2 2065 189,7 43,78 
67 I12_A 390 388,1 2315 162,1 14,74 
68 I12_B 390 387,8 2324 161,8 14,71 
69 I13_A 420 417,5 2504 191,5 44,19 
70 I13_B 420 417,3 2515 191,3 44,15 
Tabla 9.5. Características de las matrices porosas PADAS/ NaCl / IBF 
P1 ≡ Cantidad de polímero, porógeno e ibuprofeno introducida en el molde 
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P2 ≡ Peso del disco, antes de la eliminación del porógeno 
P3 ≡ Peso del disco, después de la eliminación del porógeno 
*Las cantidades de IBF reales en cada disco han sido calculadas mediante la siguiente 
fórmula: 
( ) 



+
⋅=
disco
mg
IBFPADAStotalP
IBFtotalP
P
disco
IBFCant
3
.
 (Ec. 4) 
Una vez preparadas, las matrices se sumergieron en tampón pH 7,4 para la liberación del 
fármaco. A intervalos predeterminados, la concentración de IBF en el tampón se calculó a 
partir de los datos de absorción medidos con el espectrofotómetro UV-visible. Los valores 
numéricos obtenidos se encuentran en el  apartado D.1.2 del Anexo.  
Las representaciones gráficas de los resultados obtenidos se visualizan en las figuras 9.3 y 
9.4 y muestran que la cantidad de IBF liberado al medio es función de la carga de los discos, 
siendo los discos más cargados los que más fármaco liberan.  
Se observa que la concentración de fármaco en el medio crece rápidamente en las primeras 
200 horas de inmersión, posteriormente aumenta de manera mucho más contenida durante 
las siguientes 400 horas y finalmente se hace constante tras aproximadamente 650 horas de 
liberación.  
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Figura 9.3. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas con NaCl. Representación de la concentración de IBF 
en el medio vs tiempo 
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En las dos gráficas también se demuestra que las dos porosidades utilizadas (40/60; 50/50) 
no tienen una influencia importante en la liberación de ibuprofeno, ni en la concentración de 
éste en el medio. Este hecho está relacionado con la mínima diferencia que existe entre las 
porosidades de las muestras 40/60 y 50/50. 
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Figura 9.4. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas con NaCl. Representación del porcentaje de IBF 
liberado vs tiempo 
En la figura 9.4 es destacable que los discos no liberan la totalidad del antiinflamatorio con el 
que han sido cargados, sino un porcentaje entre el 50-65%. Además la proximidad entre las 
curvas del 10% y 30 % confirma que a partir de 650h se llega a una situación de equilibrio que 
es aproximadamente la misma para las cuatro muestras.  
9.1.3. Matrices porosas con NH4HCO3 
En este apartado se han realizado matrices porosas con NH4HCO3 mediante prensado en 
frío, pero utilizando exclusivamente las partículas de TP (100 - 250 µm). Se han ensayado 
cuatro muestras diferentes con los porcentajes de IBF y las proporciones PADAS/ NH4HCO3 
que se presentan en la tabla 9.6. 
 
Muestras PADAS NH4HCO3 IBF 
I6 50 50 5 (10%) 
I7 50 50 15 (30%) 
I8 40 60 4 (10%) 
I9 40 60 12 (30%) 
Tabla 9.6. Proporciones utilizadas en las matrices porosas con NH4HCO3 
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Las mezclas PADAS/ NH4HCO3/ IBF preparadas se resumen en la tabla 9.7. 
 
PREPARACIÓN MUESTRAS PADAS/ NH4HCO3/ IBF 
Muestras Ptot PADAS (mg) Ptot IBF (mg) Ptot NH4HCO3 (mg) Ptot [PADAS + IBF] (mg) 
I6 350 35 350 385 
I7 350 105 350 455 
I8 350 35 525 385 
I9 350 105 525 455 
Tabla 9.7. Composición de las mezclas en la elaboración de las muestras PADAS/NH4HCO3 /IBF 
Las características de las matrices elaboradas con las mezclas anteriores se resumen en la 
tabla 9.8. 
 
PREPARACIÓN MATRICES POROSAS PADAS/ NH4HCO3/ IBF 
Pruebas Matrices P1 (mg) P2 (mg) espesor (µm) P3 (mg) IBF/d (mg)* 
55 I6_A 315 312,5 1845 179,0 16,27 
56 I6_B 315 310,2 1825 167,1 15,19 
57 I7_A 345 340,0 2008 165,7 38,24 
58 I7_B 345 340,4 2014 177,7 41,01 
59 I8_A 390 388,8 2520 155,1 14,10 
60 I8_B 390 388,9 2145 159,5 14,50 
62 I9_B 420 419,1 2560 158,5 36,58 
Nota: Prueba 61 eliminada por falta de cohesión en la matriz. 
Tabla 9.8. Características de las matrices porosas PADAS/ NH4HCO3/ IBF 
P1 ≡ Cantidad de polímero, porógeno e ibuprofeno introducida en el molde 
P2 ≡ Peso del disco, antes de la eliminación del porógeno 
P3 ≡ Peso del disco, después de la eliminación del porógeno 
*Las cantidades de IBF reales en cada disco han sido calculadas mediante la ecuación 4 del 
apartado 9.1.2. 
Una vez preparadas, las matrices se sumergieron en tampón pH 7,4 para la liberación del 
fármaco. A intervalos predeterminados, la concentración de IBF en el tampón se calculó a 
partir de los datos de absorción medidos con el espectrofotómetro UV-visible. Los valores 
numéricos obtenidos se encuentran en el  apartado D.1.3 del Anexo.  
Las representaciones gráficas de los resultados obtenidos se visualizan en las figuras 9.5 y 
9.6. En la figura 9.5 se observa que la concentración de fármaco en el medio crece 
rápidamente en las primeras 50 horas de inmersión, posteriormente aumenta de manera 
mucho más contenida durante las siguientes 200 horas y finalmente se hace constante tras 
aproximadamente 300 horas de liberación. 
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Figura 9.5. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas con NH4HCO3. Representación de la concentración de 
IBF en el medio vs tiempo 
Como comentamos con anterioridad, las dos gráficas demuestran que las dos porosidades 
existentes (40/60; 50/50) no tienen una influencia marcada en la liberación de ibuprofeno, ni 
en la concentración de éste en el medio.  Por lo tanto, la diferencia entre ambas porosidades 
no es destacable. 
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Figura 9.6. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas con NH4HCO3. Representación del porcentaje de IBF 
liberado vs tiempo 
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En la figura 9.6 se muestra que tampoco los discos elaborados con NH4HCO3 liberan la 
totalidad del antiinflamatorio con el que han sido cargados, sino un porcentaje entre el 45-
50%. En consecuencia, también el sistema se comporta como un equilibrio en el reparto de 
IBF entre el PADAS y el medio. Es destacable asimismo que las cuatro curvas son muy 
similares, y que los cuatro tipos de muestras ensayadas liberan aproximadamente el 50 % de 
su carga. Dado que fueron cargadas con la misma cantidad de IBF el valor del equilibrio es el 
mismo para todas las muestras. 
9.1.4. Comparativa entre matrices compactas y porosas con NaCl 
En este apartado se muestran y se analizan las gráficas experimentales más representativas 
para la comparación de resultados en matrices compactas y porosas con NaCl y teniendo en 
cuenta los porcentajes de carga de IBF al 10% y al 30%. 
Matriz compacta y porosa (NaCl) con 10% IBF
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18
20
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Tiempo (h)
Co
n
c 
(m
g 
IB
F/
10
0 
m
l)
I10 (50/50) I12 (40/60) I1
(compacta)
50/50
40/60
 
Figura 9.7. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas de NaCl y una compacta, con IBF al 10%. 
Representación de la concentración de IBF en el medio vs tiempo  
En las figuras 9.7 - 9.10 se compara la liberación de matrices compactas y porosas con NaCl. 
En ellas se muestra en primer lugar, que la diferencia de porosidad tiene poca influencia en la 
salida del fármaco, una característica observada en anteriores gráficas. En segundo lugar, se 
observa como la matriz compacta libera IBF más lentamente que la porosa debido a que tiene 
menos superficie de intercambio y por lo tanto, se tarda más tiempo en llegar al equilibrio. En 
contraposición, la matriz compacta libera más cantidad que la porosa de NaCl y esto es 
atribuible a dos factores: 
1. La estructura interna de las matrices es distinta. Así, la matriz compacta se utilizó 
directamente para la liberación tras el prensado térmico y, en cambio, la porosa sufrió 
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un proceso intermedio de inmersión en agua con consiguiente hinchado y contracción. 
2. La matriz compacta contiene todo el ibuprofeno que se cargó inicialmente y en cambio, 
la porosa ha perdido una cierta cantidad de fármaco durante el proceso de creación de 
poros. 
Matriz compacta y porosa (NaCl) con 10% IBF
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Figura 9.8. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas de NaCl y una compacta, con IBF al 10%. 
Representación del porcentaje de IBF liberado vs tiempo 
Matriz compacta y porosa (NaCl) con 30% IBF
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Tiempo (h)
Co
n
c 
(m
g 
IB
F/
10
0 
m
l)
I11 (50/50) I13 (40/60) I3
(compacta)
 
Figura 9.9. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas de NaCl y una compacta, con IBF al 30%. 
Representación de la concentración de IBF en el medio vs tiempo 
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Matriz compacta y porosa (NaCl) con 30% IBF
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Figura 9.10. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas de NaCl y una compacta, con IBF al 30%. 
Representación del porcentaje de IBF liberado vs tiempo 
9.1.5. Comparativa entre matrices porosas de distinto porógeno 
En este apartado se muestran y se analizan las gráficas experimentales más representativas 
para la comparación de resultados en matrices porosas con NaCl y con NH4HCO3 cargados 
en ambos casos con un 10% y al 30% de IBF. 
Matriz porosa (NaCl) y porosa (NH4HCO3) con 10% IBF
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Figura 9.11. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas de distinto porógeno, con IBF al 10%. 
Representación de la concentración de IBF en el medio vs tiempo 
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Figura 9.12. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas de distinto porógeno, con IBF al 10%. 
Representación del porcentaje de IBF liberado vs tiempo 
 
Matriz porosa (NaCl) y porosa (NH4HCO3) con 30% IBF
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Figura 9.13. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas de distinto porógeno, con IBF al 30%. 
Representación de la concentración de IBF en el medio vs tiempo 
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Matriz porosa (NaCl) y porosa (NH4HCO3) con 30% IBF
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Tiempo (h)
%
 
IB
F 
lib
er
ad
o
I11 (50/50) I13 (40/60)
I7 (50/50) I9 (40/60)
NH4HCO3
NaCl
 
Figura 9.14. Curvas de liberación de IBF en matrices porosas de distinto porógeno, con IBF al 30%. 
Representación del porcentaje de IBF liberado vs tiempo 
En las figuras 9.11 - 9.14 se compara la liberación de matrices porosas elaboradas con NaCl y 
con NH4HCO3. Se observa que hay diferencias en la velocidad de liberación, claramente el 
fármaco se libera más rápidamente en las matrices con bicarbonato. Así en las muestras de    
 NH4HCO3 se alcanza la situación de equilibrio tras 300 h de liberación, en tanto que en las de 
NaCl se alcanza a las 650h. 
En cuanto a la cantidad liberada por ambos tipos, las curvas indican que con cargas del 10%, 
los discos elaborados con NH4HCO3, liberan algo más IBF que los elaborados con NaCl. En 
cambio, con cargas del 30%, son los discos elaborados con NaCl los que liberan más IBF. 
Para explicar estos resultados, aparentemente contradictorios, hay que tener en cuenta que 
en los discos de NaCl se eliminó el porógeno por inmersión previa en agua durante 48h.  
Nuestra explicación es que, en general, los discos con NaCl liberan más antiinflamatorio que 
los elaborados con NH4HCO3 como ocurre con los cargados al 30%. Y esto sucede incluso a 
pesar de que los de NaCl tienen algo menos de IBF a causa del previo “lavado”. Sin embargo, 
cuando la carga es muy baja, como en los del 10%, en las 48 horas de inmersión previa se 
“elimina” una cantidad significativa de IBF de los discos de NaCl, y por tanto, estos discos 
liberan una cantidad similar a la que liberan los de NH4HCO3. 
Además del razonamiento anterior, hay que considerar que el método de preparación de los 
dos tipos de discos porosos puede tener su influencia en la estructura interna de las matrices. 
Así debemos recordar que unas se han elaborado por prensado en caliente y las otras por 
prensado en frío. 
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9.2. Carga superficial del fármaco (por inmersión) 
Para la preparación de matrices se utilizó NaCl, se escogió la porosidad 40/60, con partículas 
de TP (100 - 250 µm) y se realizó el prensado en caliente. Se elaboraron 8 matrices cuyos 
datos se agrupan en la tabla 9.9. 
 
MATRICES POROSAS PADAS/ NaCl 
Pruebas Matrices PADAS (mg) NaCl (mg) Pa (mg)   espesor (µm) Pb (mg) Pc (mg) 
71 I14_A 150 225 375 1440 365,0 142,5 
72 I14_B 150 225 375 1450 372,0 148,3 
73 I15_A 150 225 375 1447 367,4 145,4 
74 I15_B 150 225 375 1470 372,8 147,3 
75 I16_A 150 225 375 1412 370,6 146,0 
76 I16_B 150 225 375 1490 374,1 146,5 
77 I17_A 150 225 375 1398 368,7 146,7 
78 I17_B 150 225 375 1390 372,1 147,7 
 
Nota: Todas las matrices han sido creadas con la misma T del molde, 105ºC (porque no contienen IBF) 
Tabla 9.9. Características de las matrices porosas PADAS/ NaCl 
Pa ≡ Cantidad de polímero y porógeno introducida en el molde 
Pb ≡ Peso del disco, antes de la eliminación del porógeno 
Pc ≡ Peso del disco, después de la eliminación del porógeno 
Para cargar las matrices porosas anteriores se siguió el método descrito en el apartado 
8.2.2. Las características de las disoluciones usadas para cargar las matrices por inmersión 
se muestran en la tabla 9.10. 
 
DISOLUCIONES DE CARGA 
Frascos Cant. PCL (g) Cant. IBF (g) Conc. PCL (g/ml) Conc. IBF (g/ml) 
C1 0,0 0,5 0,0 % 2,5 % 
C2 0,4 0,5 2,0 % 2,5 % 
C3 1,0 0,5 5,0 % 2,5 % 
C4 1,0 1,0 5,0 % 5,0 % 
Tabla 9.10. PCL e IBF en las disoluciones empleadas  para cargar las matrices porosas PADAS/ NaCl 
Las matrices se sumergieron durante 2h en la disolución de carga y se secaron durante 48h 
a vacío. Una vez preparadas, las matrices se sumergieron en tampón pH 7,4 para la liberación 
del fármaco. A intervalos predeterminados, la concentración de IBF en el tampón se calculó a 
partir de los datos de absorción medidos con el espectrofotómetro UV-visible.  
Los valores numéricos obtenidos se encuentran en el  apartado D.2 del Anexo. Los datos de 
liberación y el peso de las matrices cargadas antes y después de la liberación se muestran 
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en la tabla 9.11. 
 
DATOS DE CARGA Y LIBERACION 
Matriz (frasco) Pd (mg) Pe (mg) 
I14_A  (C1) 145,4 143,2 
I14_B  (C1) 151,4 148,8 
I15_A  (C3) 156,3 153,4 
I15_B  (C3) 161,6 158,5 
I16_A  (C4) 160,0 153,8 
I16_B  (C4) 160,0 152,9 
I17_A  (C2) 152,3 149,6 
Tabla 9.11. Pesos de  las matrices porosas PADAS/ 
NaCl cargadas por inmersión e IBF liberado 
Pd ≡ Peso del disco, después de la carga del fármaco 
 Pe ≡ Peso del disco, después de la liberación del fármaco 
La representación gráfica de los resultados de liberación obtenidos se muestra en la figura 
9.15.  
Matrices porosas cargadas por inmersión
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Figura 9.15. Concentración de IBF en matrices porosas (con NaCl) con carga de IBF por inmersión vs tiempo 
Un dato destacable que se observa al comparar la última columna de la tabla 9.9, los datos de 
la tabla 9.11 y las curvas de la figura 9.15 es la pequeña cantidad de IBF que queda adherida 
en la superficie de la muestra, y en consecuencia los bajos valores de IBF que se alcanzan en 
el medio al final del proceso de liberación.  
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Las matrices compactas y porosas (con carga interior) tienen una mayor capacidad para 
cargar y liberar el antiinflamatorio. También es notable el efecto de la PCL en la formación de 
una película superficial que permite aumentar la cantidad de IBF sobre la superficie de la 
matriz. Aunque no es posible calcular con exactitud el IBF ”adherido”, si disponemos de datos 
de liberación en los que constatamos que el IBF en el medio aumenta de 1,6 hasta 2,6 
mg/100ml en las matrices que incorporan PCL. 
La figura 9.15 también muestra que la concentración de fármaco en el medio crece en dos 
fases diferenciadas en lugar de tres, como se observaba en gráficas anteriores. Es decir la 1ª 
fase lineal prácticamente queda eliminada ya que se observa una subida mucho más 
contenida hasta las 200 horas y finalmente se hace constante tras aproximadamente 225 
horas de liberación.  
9.3. Liberación con cambio de medio 
Para completar los estudios de liberación de Ibuprofeno en discos porosos, se ha introducido 
la variante de cambiar el medio de liberación periódicamente. Esta variación nos permitirá 
confirmar o no, los estados de equilibrio que hemos postulado para explicar los resultados de 
experiencias anteriores. 
Para este fin, se han empleado discos porosos (con carga interna), donde como en 
experiencias anteriores, se escoge la porosidad 40/60 y se realizan las matrices con partículas 
de TP (100 - 250 µm) de NaCl por medio de prensado en caliente. Se han elaborado 4 
matrices de éste tipo, con concentraciones de IBF de 10% y 30%. 
 
Muestras PADAS NaCl IBF 
I18 40 60 4 (10%) 
I19 40 60 12 (30%) 
Tabla 9.12. Proporciones creadas para matrices porosas con NaCl 
Las mezclas PADAS/ NaCl/ IBF preparadas se resumen en la tabla 9.13.  
 
PREPARACIÓN MUESTRAS PADAS/ NaCl/ IBF 
Muestras Ptot PADAS (mg) Ptot IBF (mg) Ptot NaCl (mg) Ptot [PADAS + IBF] (mg) 
I18 350 35 525 385 
I19 350 105 525 455 
Tabla 9.13. Composición de las mezclas para la elaboración de las muestras PADAS/ NaCl / IBF 
Las características de las matrices elaboradas con las mezclas anteriores se resumen en la 
tabla 9.14. 
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PREPARACIÓN MATRICES POROSAS PADAS/ NaCl/ IBF 
Pruebas Matrices P1 (mg) Pest (mg) ^ P2 (mg) IBF/d (mg)* 
79 I18_A 387,1 162 151,0 14,74 
80 I18_B 385,7 161 150,5 14,61 
81 I19_A 419,5 195 155,7 44,88 
82 I19_B 416,1 191 153,8 44,10 
 
Nota: Todas las matrices porosas han sido creadas con la misma T del molde, 80ºC. 
Tabla 9.14. Características de las matrices porosas PADAS/ NaCl/ IBF 
P1 ≡ Peso del disco, antes de la liberación 
Pest ≡ Peso estimado del disco sin porógeno, para el cálculo de la cantidad de IBF/d 
P2 ≡ Peso del disco, después de la liberación 
*Las cantidades de IBF reales en cada disco han sido calculadas mediante la siguiente 
fórmula: 
[ ] ( ) 



+
⋅=
disco
mg
IBFPADAStotalP
IBFtotalP
NaClestP
disco
IBFCant
sin  (Ec. 5) 
Con la finalidad de conseguir datos complementarios a los obtenidos en experiencias 
anteriores, la fase de extracción del porógeno en las matrices no se ha llevado a cabo en esta 
experiencia. Es decir, estas matrices liberaban fármaco a la vez que el NaCl se disolvía. Se ha 
considerado adecuado aplicar este procedimiento para evitar cualquier tipo de pérdida de IBF 
que se pudiera haber producido durante la disolución del porógeno. Por este motivo se ha 
tenido que estimar un peso de las matrices sin porógeno [^ Pestimado=P1 – (mg de NaCl/d)] para 
poder calcular la cantidad de IBF que contenía cada disco.  
El procedimiento de liberación utilizado consiste en renovar periódicamente la disolución 
tampón (Sörensen) de cada matriz.  En principio, cada 3 días (72h), aunque una vez realizado 
el 3er cambio de medio se observó una gran lentitud en la liberación, así que se  aumentó el 
período hasta 7 días. Fueron necesarios 9 cambios de medio hasta conseguir valores de 
absorbancia prácticamente nulos. 
Es necesario puntualizar, que lógicamente los datos de absorbancia han sido tratados de 
manera diferente, es decir, a partir del primer cambio de medio todos los valores posteriores 
obtenidos se han ido sumando al valor anterior.  De este modo, ha sido posible el cálculo del 
IBF total liberado tras cada determinación. Los valores numéricos obtenidos se encuentran en 
el  apartado D.3 del Anexo.  
Las representaciones gráficas de los resultados obtenidos se muestran en las figuras 9.17 y 
9.18. 
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Figura 9.17. Concentración de IBF en matrices porosas (con NaCl) –I18, I19- con cambio de medio, vs tiempo 
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Figura 9.18. Porcentaje de IBF liberado en matrices porosas (con NaCl) –I18, I19- con cambio de medio, vs tiempo 
El análisis conjunto de ambas figuras indica que las curvas de liberación son muy similares a 
las de las muestras análogas pero sin cambio de medio. El dato más interesante es que no se 
llega a una situación de equilibrio, como ponen de manifiesto los trazos finales de las curvas 
que no son perfectamente paralelos al eje horizontal. Estos tramos finales indican que en ese 
periodo la matriz libera una cantidad pequeña de IBF y que no se consigue una liberación 
prácticamente total del antiinflamatorio en el tiempo estudiado. 
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9.4. Comparativa entre matrices sin y con cambio de medio 
Matrices porosas (40/60) de NaCl al 10% y 30% de IBF
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Figura 9.19. Concentración de IBF en matrices porosas 40/60 (con NaCl), con y sin cambio de medio en función del 
tiempo, y cargadas al 10% y 30% de IBF 
Matrices porosas (40/60) de NaCl al 10% y 30% de IBF
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Figura 9.20. Porcentaje de IBF liberado en matrices porosas 40/60 (con NaCl), con y sin cambio de medio en 
función del tiempo, y cargadas al 10% y 30% de IBF 
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La figura 9.19 muestra las diferencias existentes entre dos matrices análogas sin y con cambio 
de medio. En las curvas correspondientes a discos cargados con el 10 % de IBF se aprecia 
una diferencia en el fármaco liberado, que ya es visible desde los primeros momentos de la 
experiencia. Esta diferencia refleja la cantidad de IBF que se pierde cuando a la matriz I12 se 
le elimina previamente el porógeno. En la fase final estudiada también parece apreciarse una 
ligera separación entre las curvas producto del cambio de medio. En las curvas de los dos 
discos cargados con el 30 % de IBF, la diferencia inicial ya no es apreciable. Esto lo atribuimos 
a que la pérdida de IBF en el lavado de la muestra I13 no es significativa debido a su mayor 
carga. En cambio, al final de la liberación las curvas se separan como consecuencia del 
cambio de medio a la muestra I19. 
En la figura 9.20 se observa con claridad como el efecto del lavado previo afecta 
significativamente solo a la matriz I12. Tal como comentamos en la figura anterior, se aprecia 
también en ésta un claro equilibrio final cuando no se realizó cambio de medio, y un estado de 
no-equilibrio para las experiencias con cambio de medio. El porcentaje final de IBF liberado es 
mayor con cambio de medio aunque no se llegó a la liberación total. 
9.5. Cinéticas de liberación.  
Desde un punto de vista teórico, cuando se introduce un sistema matriz polimérica-fármaco 
en una solución acuosa que simula un medio intercelular, la liberación de la droga tiene 
lugar por un mecanismo que depende de las características del fármaco y de la matriz.  Así, 
si el fármaco es muy soluble en agua, el mecanismo de liberación tiende a ser por difusión, 
en tanto que, un fármaco poco soluble en agua es liberado preferentemente por un 
mecanismo de erosión de la matriz. Asimismo debemos considerar las características de la 
matriz, una matriz polimérica cuya biodegradación es lenta favorece un proceso de difusión 
y un polímero que se degrada rápidamente promueve un mecanismo de erosión. 
Cuando aplicamos las consideraciones teóricas anteriores al sistema ibuprofeno/PADAS 
podemos pensar que el ibuprofeno, por su baja solubilidad en agua (< 1 mg/ml), debe 
favorecer un proceso de liberación por erosión. Sin embargo, los datos que hemos obtenido 
en trabajos previos, y que muestran una relativamente rápida liberación del fármaco, nos 
hace pensar que el mecanismo principal de la liberación del ibuprofeno en matrices de 
PADAS debe ser un fenómeno de difusión, ya que es bien conocida la lenta degradación de 
la poliesteramida cuya masa permanece inalterada durante muchas semanas en contacto 
con el medio acuoso.  
Por tanto hay que descartar un mecanismo de liberación por erosión e incluso pensamos 
que se debe descartar una combinación de ambos procesos (difusión + erosión). Nuestro 
sistema se comportará liberando el fármaco únicamente por difusión. 
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En la bibliografía [22] existen diversas ecuaciones que permiten describir la cinética de 
liberación de un fármaco por difusión, a partir de una matriz polimérica. A continuación 
comentamos algunas de las que pueden ser aplicadas en nuestros sistemas. 
Cinéticas de orden cero: tienen lugar preferentemente en sistemas farmacéuticos que no 
se disgregan y en los que la liberación del fármaco es bastante lenta. Se debe aplicar a 
sistemas en los que la forma y el área de la matriz polimérica no cambian y, asimismo, a 
intervalos de tiempo en los que no se hayan alcanzado aún condiciones de equilibrio. Desde 
un punto de vista práctico, una matriz que siga esta cinética libera la misma cantidad de 
fármaco cada unidad de tiempo, es decir la dosis liberada desde la forma farmacéutica no 
varía con el tiempo en que el sistema lleva funcionando. Por tanto, es la manera ideal de 
conseguir una acción farmacológica constante y prolongada. La salida de fármaco al medio 
sigue la ecuación: 
(I) Release de orden cero: 
tk
M
M t
⋅=
∞
 (Ec. 6) 
En la expresión anterior, Mt es la cantidad de droga en el medio a tiempo t y M∞ es la 
cantidad inicial de fármaco en el hilo. En nuestro trabajo, dado que en cada hilo se ha 
cuantificado la carga total, tenemos todas las M∞. Esta relación es muy usada para describir 
el comportamiento de formas farmacéuticas comunes como parches transdérmicos, 
comprimidos con drogas poco solubles y comprimidos con recubrimiento. 
Una forma alternativa de aplicar la ecuación anterior es con la expresión:   
tKQQt ⋅+= 00  (Ec. 6’) 
En la que Qt es la cantidad de droga disuelta en el tiempo t y Q0 es la cantidad inicial de 
droga en el medio, en la mayoría de las ocasiones Q0 es cero. K0 es la constante de 
liberación de orden cero. 
Cinéticas de primer orden: Es un modelo que ha sido usado para describir la adsorción y 
eliminación de ciertos fármacos, sin embargo este mecanismo es difícil de conceptualizar 
desde el punto de vista teórico. 
(II) Release de primer orden: 
tk
M
M t
⋅−=





−
∞
1ln  (Ec. 7) 
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Cuya forma alternativa de aplicación es:  
tKQQt ⋅+= 10lnln  (Ec. 7’) 
Asumiendo que en la liberación de un sólido en un líquido influye la superficie en la que el 
sólido y el líquido entran en contacto, Noyes-Whitney  propuso una ecuación que fue 
posteriormente modificada por Brunner. En ella C es la concentración de soluto a tiempo t, 
A es el área superficial del sólido expuesto al medio de disolución; Cs es la concentración de 
saturación del fármaco en el medio a tiempo t; y k es la constante de disolución. 
)( CCAk
dt
dC
s −⋅−=  (Ec. 8) 
Sin embargo, en sistemas “reales”, la aplicación de este modelo puede resultar complicada 
por la presencia de factores adicionales que modifican las características del medio de 
disolución sin la escala de tiempo del experimento y por variaciones del sólido a disolver.  
Higuchi estudió varios sistemas con características diversas: drogas solubles en agua y 
sistemas de reducida solubilidad incluidas en matrices tanto semi-sólidas como sólidas. La 
ecuación de tiempo de Higuchi al cuadrado se ha derivado de la primera ley de difusión de 
Fick. Es aplicable a modelos de liberación del fármaco desde una matriz plana homogénea, 
asumiendo que la matriz no se disuelve, por ejemplo sistemas transdérmicos y comprimidos 
con fármacos solubles: 
(III) Release  Higuchi: 
tk
M
M t
⋅=





∞
2
 
(Ec. 9) 
Su forma alternativa es:  
tKQ Ht ⋅=  (Ec. 9’) 
Existen muchos mas modelos como la ecuación de raíz cúbica, propuesta por Hixson y 
Crowell, que tiene su fundamento cuando se asume que el área de un objeto es 
proporcional a la raíz cúbica de su volumen, o la ecuación de Baker y Lonsdale, que es 
parte del modelo de Higuchi aunque lo adapta a matrices de forma esférica con velocidad 
de difusión limitada. Pero estos modelos no han sido aplicados en nuestro trabajo ya que las 
matrices no cumplían tales características. 
Comenzaremos por exponer los requisitos que nos permitirán establecer cual es la cinética 
que mejor se adapta a las curvas de liberación obtenidas. El principal criterio será escoger de 
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todas las posibilidades, aquella cuya curva se ajuste lo más correctamente posible, como 
mínimo que R > 0’9. Un segundo criterio tiene en cuenta que el valor de las constantes k debe 
variar lo mínimo para las distintas concentraciones estudiadas. Finalmente, que la gráfica pase 
por el origen, pues es evidente que a tiempo de carga cero horas, no obtendremos liberación 
de fármaco alguno. Para detallar mejor las cinéticas ajustadas a los diferentes modelos 
presentamos las tablas con los valores numéricos hallados. 
En la tabla 9.15 se muestran las correlaciones de los modelos cinéticos en matrices con carga 
interior y sin cambio de medio. Un examen comparativo de los valores expuestos indica que el 
ajuste a Higuchi es ligeramente superior al de primer orden. Es destacable que tanto las 
matrices compactas como las porosas se ajustan a un mismo modelo, ya que aunque en 
todos los casos se ha utilizado Sörensen al 100% como medio de liberación, la superficie de 
contacto entre medio y polímero no es igual en matrices compactas y porosas. Las compactas 
sí son matrices planas homogéneas, pero no lo son las porosas, cuya superficie de contacto 
con el medio (la de los poros) es muy irregular. 
 
SIN CAMBIO DE MEDIO 
CARGA INTERIOR 
COMPACTAS 
10 % IBF 30%IBF Modelos 
r k r k 
Orden cero 0,9168 0,0014 0,7939 0,0033 
Primer orden 0,9616 0,0022 0,899 0,0056 
Higuchi 0,9808 0,0009 0,9465 0,0024 
POROSAS 40/60 (con NaCl) Modelos 
10 % IBF 30%IBF 
Orden cero 0,8895 0,0006 0,8475 0,023 
Primer orden 0,942 0,0009 0,8809 0,0036 
Higuchi 0,9892 0,0004 0,9049 0,0016 
POROSAS 40/60 (con NH4HCO3)  Modelos 
10 % IBF 30%IBF 
Orden cero 0,8013 0,0013 0,8129 0,0014 
Primer orden 0,8502 0,002 0,863 0,0022 
Higuchi 0,9013 0,0008 0,9025 0,0010 
Tabla 9.15. Coeficientes de correlación (r) y constante de velocidad de carga (k) para el ajuste a los diferentes 
modelos matemáticos del perfil de liberación de IBF. Para matrices realizadas sin cambio de medio. 
En la tabla 9.16 se muestran los datos de las correlaciones para matrices en cuya liberación 
se cambió periódicamente el tampón. También en ellas encontramos una mejor correlación 
con la ecuación de Higuchi, resultado lógico si tenemos en cuenta que se trata de matrices 
porosas de un tipo similar a las mostradas en la tabla 9.15.  
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CON CAMBIO DE MEDIO 
CARGA INTERIOR 
POROSAS 40/60 (con NaCl) 
10 % IBF 30 % IBF Modelos 
r k r k 
Orden cero 0,7692 0,0006 0,7618 0,001 
Primer orden 0,8629 0,0011 0,8511 0,0016 
Higuchi 0,9163 0,0005 0,8971 0,0007 
Tabla 9.16. Coeficientes de correlación (r) y constante de velocidad de carga (k) para el ajuste a los diferentes 
modelos matemáticos del perfil de liberación de IBF. Para matrices realizadas con cambio de medio. 
 
CARGA SUPERFICIAL 
POROSAS 40/60 (con NaCl) 
5%PCL / 2,5%IBF 5%PCL / 5%IBF Modelos 
r K                 r                               k 
Orden cero 0,9588 0,0017 0,9747 0,002 
Primer orden 0,9939 0,006 0,9955 0,0045 
Higuchi 0,978 0,0033 0,9933 0,0025 
Tabla 9.17. Coeficientes de correlación (r) y constante de velocidad de carga (k) para el ajuste a los diferentes 
modelos matemáticos del perfil de liberación de IBF. Para matrices porosas con carga superficial 
Hemos intentado también correlacionar la liberación desde matrices porosas cargadas en su 
superficie (tabla 9.17) con algunas de las ecuaciones anteriores. Para ello, hemos escogido 
únicamente los datos de liberación correspondientes a matrices en cuya carga se utilizó 
policaprolactona. Pensamos que la PCL debe formar una película polimérica muy fina que 
recubre la superficie interna de los poros. Desde el interior de esta capa, el ibuprofeno debe 
sufrir un fenómeno de difusión que le permite llegar a la superficie de la película y de ahí pasar 
al medio. Nuestros resultados nos conducen a una mejor correlación con una cinética de 
primer orden, por tanto, diferente de la encontrada para cargas internas. Sin embargo, no 
consideramos este resultado como concluyente por dos razones principales. La primera es el 
escaso número de datos  numéricos de que disponemos, y la segunda es que no estamos 
seguros si realmente la película de PCL tiene un grosor suficiente para considerar que el IBF 
se libera en realidad desde su interior.  
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10. Impacto ambiental 
En primer lugar, se analizará el impacto que supone la utilización de los polímeros objeto de 
este estudio y en segundo lugar, se analizará el impacto ambiental derivado del proceso 
seguido para llevar a cabo este Proyecto, lo que incluye, entre otras cosas, el trabajo realizado 
en el laboratorio. 
10.1. Impacto ambiental de los polímeros 
Se estima que el 45% del total de materiales utilizados en el área de la medicina corresponden 
a materiales plásticos. A lo largo del siglo, los avances en la ciencia y la investigación se han 
consolidado en la utilización de materiales ingenieriles poliméricos. El uso de implantes 
ortopédicos de acero inoxidables representó una de las primeras experiencias con éxito en el 
uso clínico. Más adelante se abrieron paso las aleaciones de Titanio, los materiales cerámicos, 
las aplicaciones odontológicas, todo el material médico a esterilizar se reemplazó por otro de 
plástico, desechable y estéril, etc. Algunos plásticos comunes, como el polietileno (HDPE y 
LDPE), el PVC, el polipropileno (PP) y el poliestireno (PS) constituyen más del 80% de estos 
plásticos.  
Sin embargo, cabe comentar que la implantación médica es en el organismo, y al ser 
sintéticos pero biodegradables (y no dejar residuos tóxicos), su eliminación se resume en dos. 
Una biodegradabilidad parcial, que corresponde a una alteración en la estructura química y a 
una pérdida de propiedades específicas, y la biodegradabilidad total, que se asocia a la 
mineralización completa, agua, sales minerales y biomasa, aunque en algunos casos pueden 
quedar fragmentos (oligómeros) resistentes a la degradación. 
10.2. Impacto ambiental de la realización del Proyecto 
La realización de este Proyecto ha supuesto llevar a cabo un conjunto de operaciones y utilizar 
elementos específicos que tienen asociado un cierto impacto ambiental. 
10.2.1. Ensayos con polímeros 
El mayor impacto ambiental se debe directamente a la creación y preparación de todas las 
muestras: 
• Emisión de gases: de las campanas extractoras se producen emisiones gaseosas a la 
atmósfera. 
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• Eliminación de residuos líquidos: el principal impacto proviene, mayoritariamente, de los 
disolventes. Son separados en residuos clorados y no clorados, y entregados posteriormente 
a una empresa que se encarga de su tratamiento. 
10.2.2. Equipos y material diverso 
Los equipos empleados en la realización de este proyecto conllevan una serie de impactos 
ambientales indirectos, debidos principalmente a: 
- Elaboración y funcionamiento: consumo de recursos materiales y energéticos, 
construcción de instalaciones, explotación de las mismas, almacenamiento, refrigeración, 
estufas… 
-  Transporte: se lleva a cabo mediante la utilización de combustibles fósiles, que tienen un 
impacto muy negativo por emisiones de partículas, dióxido de carbono,… 
-  Deposición: una vez finalizada su vida útil, los equipos son depositados en vertederos tras 
un tratamiento previo para reducir su impacto. Los residuos de plástico o vidrio que puedan 
ser recuperados se depositan en contenedores específicos para su posterior reciclado. 
El material de oficina (impresoras, ordenadores, papel, fotocopiadora…) tiene impactos 
análogos al del material de laboratorio. Plástico y papel fueron depositados en contenedores 
adecuados para favorecer el reciclado. 
10.2.3. Servicios generales 
La realización de cualquier trabajo implica un gasto de servicios generales, por lo general no 
renovables, que debe ser mencionado. Se destacan principalmente los siguientes servicios: 
- Electricidad: generada en su mayoría mediante combustibles fósiles. Entraña un impacto 
muy grande debido a las instalaciones, a la explotación y a la distribución. 
- Agua: es un recurso cada vez más valioso, empleado como disolvente, refrigerante,… 
Comporta una serie de impactos por las instalaciones de distribución, su tratamiento posterior, 
vertidos, etc. 
- Aire acondicionado y calefacción: utilizados para mantener las condiciones de temperatura 
de los ensayos de cristalización. Conllevan pequeñas emisiones de refrigerantes y partículas, 
gastos de electricidad elevados, consumo de recursos, etc. 
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11. Evaluación económica del proyecto 
Realizar la evaluación económica de un proyecto de investigación no es tarea fácil, puesto que 
no hay ingresos efectivos y los gastos suelen ser cuantiosos. Dividiremos el coste global de la 
realización del proyecto en tres grandes partidas: coste de disolventes y productos, coste de 
personal y coste de equipos. 
11.1. Coste de disolventes y productos 
Los costes de los disolventes y de los productos necesarios para la elaboración del medio de 
liberación (tampón) y para la síntesis del PADAS se detallan en la tabla 11.1. Los precios de 
estos disolventes, así como de los productos químicos requeridos, se han obtenido de los 
catálogos de las empresas suministradoras, tales como Aldrich, Panreac, etc. 
 
Disolventes y productos 
Disolventes cantidad lote (ml) precio (€) unidades coste (€) 
Cloroformo 1000 55,80 1 55,8 
Diclorometano 1000 80,80 1 80,8 
Tolueno  2500 38,89 0,5 19,445 
Tetracloruro de carbono 1000 50,72 0,75 38,04 
Isopropanol 1000 32,70 1 32,7 
Éter 1000 67,30 0,2 13,46 
Productos Químicos precio (€) / unidad uso coste (€) 
Ibuprofeno 45,70 0,4 18,28 
Policaprolactona 94,10 0,01 0,941 
Cloruro sódico (NaCl) 55,70 0,02 1,114 
Bicarbonato amónico (NH4HCO3) 96,20 0,004 0,3848 
L-Alanina 37,30 1 37,3 
Ácido p-toluensulfónico 45,70 0,2 9,14 
1,12-dodecadoniol 31,20 0,5 15,6 
Carbonato sódico 11,80 0,02 0,236 
Dicloruro de sebacoilo 99% 159,60 0,5 79,8 
KH2PO4 14,00 0,2 2,8 
Na2HPO4·12H2O 11,61 1,5 17,415 
Acida de sodio (NaN3) 81,90 0,006 0,4914 
  
Inversión anual (€) consumo coste (€) 
Resto de prod. Químicos y Disolventes 3500,00 5% 175,00 
  
Coste total de disolventes y productos 598,75€ 
Tabla 11.1. Desglose del coste de disolventes y productos 
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11.2. Coste de personal 
Para el cálculo de este coste se ha dividido el proyecto en cuatro grandes fases: estudio 
previo, experimentación, análisis de resultados y documentación. Cada una de estas fases 
correspondería al trabajo de personal con un distinto nivel de formación, y por lo tanto, con un 
precio por hora diferente. 
Sabiendo la duración de cada fase y un precio por hora de trabajo para cada fase, puede 
estimarse el coste derivado del personal para este proyecto. Los resultados del cálculo se 
recogen en la tabla 11.2. 
 
Personal 
Fase duración (h) precio (€/h) Coste (€) 
Estudio Previo 30 30 900,0 
Experimentación 480 15 7200,0 
Análisis de resultados 80 40 3200,0 
Documentación 60 30 1800,0 
Coste total de personal 13100,0€ 
Tabla 11.2. Desglose del coste de personal 
11.3. Coste de equipos 
Es el derivado de la utilización de equipos a lo largo de la investigación. El gasto en cada 
aparato se calcula a partir del precio del equipo, su periodo de amortización y el tiempo 
durante el cual se ha utilizado (10 meses como media general). También se dividirá entre el 
número de personas que durante ese periodo de tiempo lo han estado usando. Los resultados 
se recogen en la tabla 11.3. 
 
Equipos 
Aparato precio(€) tasa amortización (años) nº personas 
coste 
(€) 
Espectrofotómetro 1       0,0 
Espectrofotómetro 2 4000,0 5 10,0 66,7 
Balanzas 1500,0 5 15,0 16,7 
Phmetro 480,0 5 15,0 5,3 
Calorímetro 22135,0 10 10,0 184,5 
Microscopio óptico 8000,0 10 10,0 66,7 
Microscopio electrónico (SEM) 80,0   3,0 240,0 
Porosímetro (Autopore IV 9500) 145,0   4,0 580,0 
Coste total de equipos 1159,8€ 
Tabla 11.3. Desglose del coste de equipos 
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El microscopio electrónico de barrido y el equipo de porosimetría no pertenecen al 
Departamento de Ingeniería Química. Por lo tanto, al ser costes externos y totalmente 
variables, se han calculado utilizando el precio por análisis realizado. 
El primer espectrofotómetro utilizado (laboratorio Biólogos) se compró hace más de 15 años y 
es utilizado continuamente por los alumnos de cuarto y quinto curso, además del personal del 
departamento, por lo que ya se considera amortizado. 
11.4. Coste total del Proyecto 
El coste final del proyecto se calcula sumando cada coste. Hay que añadir dos partidas más, 
la primera debida a gastos generales de laboratorio (electricidad, agua, material básico de 
laboratorio, material de oficina, etc.) y la segunda debida al overhead de la UPC. El overhead 
incluye toda una serie de gastos indirectos, como el mantenimiento de las instalaciones, 
alquiler, suministros, etc. debidos a la realización del proyecto en la UPC. 
Ambas partidas se estiman como un 10% de la suma de los costes de personal, equipos y 
productos. En la tabla 11.4 se muestran los cálculos para el coste final. 
 
Total del proyecto 
Partida Coste (€) 
Coste de disolventes y productos 598,75 
Coste de personal 13100,00 
Coste de equipos 1159,80 
Subtotal 14858,55 
10% gastos generales 1485,86 
10% overhead UPC 1485,86 
Coste total del proyecto 17.830,26 € 
Tabla 11.4. Desglose del coste del proyecto 
De este modo, el coste final del proyecto, sumando todos los gastos anteriores, se calcula en 
17.830,26€. 
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12. Conclusiones 
El principal objetivo de este Proyecto Final de Carrera era el desarrollo de matrices 
poliméricas, compactas y porosas, cargadas con un antiinflamatorio. 
Una vez finalizado el trabajo, el análisis de los resultados obtenidos permite llegar a las 
siguientes conclusiones: 
1. Mediante prensado es factible la elaboración de discos compactos a partir de mezclas 
de la poliesteramida PADAS y otras sustancias (NaCl, NH4HCO3 e ibuprofeno). Las 
condiciones de tiempo y temperatura a utilizar dependen de la mezcla escogida y de 
su composición.  
2. A partir de discos elaborados con una mezcla de PADAS y NaCl se pueden obtener 
discos porosos por inmersión de éstos en agua durante 48 h. Estos discos presentan 
una consistencia que depende de la proporción PADAS/NaCl utilizada, los mejores 
resultados se obtienen de mezclas 40/60 y tamaño de poro 100-250 µm. 
3. A partir de discos elaborados con una mezcla de PADAS y NH4HCO3  pueden 
obtenerse discos porosos por inmersión de éstos en agua a 45 ºC durante 10 min. Su 
consistencia depende de la proporción PADAS/ NH4HCO3, en general, la integridad de 
estos discos es menor que la que presentan los elaborados con NaCl. 
4. Mediante microscopía óptica y electrónica se pudo controlar la distribución del 
porógeno y de los poros en los discos. Los estudios de porosimetría por intrusión de 
mercurio permiten caracterizar cuantitativamente los discos porosos obtenidos. 
5. La elaboración de discos porosos de PADAS conteniendo ibuprofeno en su interior 
implica el prensado térmico de una mezcla de PADAS, NaCl e ibuprofeno. 
Alternativamente, la utilización de NH4HCO3 requiere el prensado en frío de la mezcla. 
6. Cuando los discos cargados con IBF en su interior se sumergen en un tampón 
Sörensen (pH 7,4), tiene lugar la difusión (liberación) del antiinflamatorio desde el 
interior de la matriz hasta el medio líquido. El fenómeno se detiene cuando se alcanza 
un equilibrio de distribución del fármaco entre el polímero y el medio líquido.  
7. No se observó un aumento notable en la velocidad de liberación en discos porosos al 
compararlos con discos compactos usados como referencia. La liberación desde 
discos porosos elaborados con NH4HCO3 es más rápida que desde discos porosos 
elaborados con NaCl.  
8. Cuando la liberación se llevó a cabo con cambio periódico del medio, no se consiguió 
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la liberación total del fármaco en el tiempo estudiado (≈ 1300 h). 
9. La elaboración de discos porosos de PADAS con ibuprofeno en su superficie implica la 
previa preparación del disco poroso y la posterior inmersión de éste en una solución de 
IBF y PCL en acetato de etilo.  
10. En general, la cantidad de IBF cargada superficialmente es inferior a la que se puede 
incorporar en el interior de la matriz porosa. La liberación del antiinflamatorio cargado 
superficialmente es más rápida que en discos con carga interna. 
11. Las curvas de liberación, en matrices cargadas en el interior, siguen una cinética que 
se ajusta al modelo propuesto por Higuchi. En matrices cargadas superficialmente, la 
cinética sigue un modelo de orden uno. 
 
Futuras líneas de investigación 
Los sistemas poliméricos diseñados para ingeniería de tejidos, o para la liberación de 
fármacos, tienen un uso potencial importante en el campo de la medicina. Una vez finalizado 
este PFC, tras adquirir experiencia en la manipulación de muestras y tras analizar los 
resultados obtenidos queremos enumerar algunos aspectos cuyo estudio sería interesante 
continuar en el futuro: 
• Sería conveniente desarrollar un método destinado a producir estos sistemas polímero-
fármaco mediante un proceso más mecánico y menos manual. Esta metodología permitiría 
incorporar cantidades exactas de fármaco, con una menor variabilidad en los datos 
numéricos de caracterización y comportamiento. Asimismo, se reduciría el tiempo 
empleado en la elaboración de las matrices.  
• Nuestras matrices en forma de disco tienen un grosor de entre 1 - 2,5 mm. Se debería 
estudiar la elaboración y el comportamiento de discos de un grosor mayor si se quiere 
continuar el desarrollo de matrices para ingeniería de tejidos a partir de estos materiales. 
• Se podría evaluar la interacción de células con discos porosos de PADAS. En otros tipos de 
polímeros la creación de poros favorece la adhesión, proliferación y colonización del 
biomaterial. No existen estudios de este tipo con poliesteramidas.  
• En este trabajo hemos utilizado ibuprofeno como fármaco modelo. Debería extenderse el 
estudio de liberación a otros principios activos con aplicación en ingeniería de tejidos, por 
ejemplo, una sustancia que promoviese la adhesión y crecimiento celular. 
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